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“Every one of us was once a cyst- a blastocyst”  
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The autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD) is characterized by the growth 
of cysts in the kidneys, which can progress to end-stage renal disease (ESRD). The genes 
of MTHFR, the CβS and GST are involved in the homocysteine cycle, cardiovascular risk 
marker. Hp, is an acute phase protein, associated to innate immunity, with antioxidant and 
anti-inflammatory properties. 
The purpose is to study the progression of ADPKD to ESRD taking into account the 
modulation of genetic polymorphisms of MTHFR, CBS, Hp, and GSTT1 and GSTM1 
genotype-phenotype, biochemical relationship. 
The sample consisted of 883 subjects (N = 150 ADPKD, N = 144 DMII, N = 95 DMII-DRC, N 
= 94 N = DRT and 495 controls). The progression of CKD was evaluated according to the 
Cockcroft-Gault equation or creatinine in the urine. Genetic polymorphisms were determined 
by PCR and PCR-RFP. The phenotype of Hp was determined by electrophoresis on 
polyacrylamide gel. Creatinine, iron and ferritin in plasma were determined by standard 
methods. The erythrocyte activities: transmembrane reductase (TMR), methemoglobin 
reductase and acid phosphatase (AP) were determined by spectrophotometry. Statistical 
analysis was performed using SPSS 21.0 program. Statistically significant values for p 
<0.05. 
The GSTM1 null genotype was associated with risk for ADPKD compared to controls. The 
CT MTHFR genotype was protective for ADPKD and CKD. In rapid progressors, 2.1 Hp 
phenotype and genotype GSTM1 null were protective and not null genotype was associated 
with risk. 
In genotype-phenotype-biochemical relationship, AP was lower in DMII in relation to all 
groups; in ADPKD, the RTM was higher compared to ESRD or CKD-DMII. 
 
The polymorphisms analyzed may influence the progression of ADPKD for CKD. The activity 
of erythrocyte enzymes seem to be related to the etiology of the disorders studied reflecting 
the variation of erythropoietin, homocysteine and increased hepcidin. 
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A doença poliquística renal autossómica dominante (DRPAD) é caracterizada pelo 
crescimento de quistos nos rins, podendo evoluir para doença renal terminal (DRT). Os 
genes da MTHFR, da CβS e da GST estão envolvidos no ciclo da homocisteína, marcador 
de risco cardiovascular. A Hp, uma proteína de fase aguda, está associada à imunidade 
inata, com propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias. 
O objectivo é estudar a evolução DRPAD para DRT tendo em conta a modulação dos 
polimorfismos genéticos da MTHFR, CBS, Hp, GSTT1 e GSTM1 e a relação genótipo-
fenótipo-bioquímico. 
A amostra foi constituída por 883 indivíduos (N=150 DRPAD, N=144 DMII, N=95 DMII-DRC, 
N=94 DRT e N=495 controlos). A progressão na DRC foi avaliada segundo a equação de 
Cockcroft-Gault ou creatinina na urina. Os polimorfismos genéticos foram determinados por 
PCR e PCR-RFP. O fenótipo da Hp foi determinado por electroforese em gel de 
poliacrilamida. A creatinina, ferritina e ferro foram determinados no plasma por métodos 
padrão. As actividades do eritrócito: redutase transmembranar (RTM), redutase da 
metahemoglobina e fosfatase ácida (FA) foram determinados por espectrofotometria. A 
análise estatística foi realizada no programa SPSS 21.0. Valores estatisticamente 
significativos para p<0.05. 
O genótipo nulo da GSTM1 foi risco para a DPRAD comparativamente aos controlos. O 
genótipo CT da MTHFR foi de protecção para DPRAD e DRC. Nos progressores rápidos, o 
fenótipo Hp 2.1 e o genótipo nulo GSTM1 foram protetores e o genótipo não nulo de risco. 
Na relação genótipo-fenótipo-bioquímico, a FA foi inferior na DMII em relação a todos os 
grupos; na DPRAD, a RTM esteve mais elevada em relação à DRT ou à DMII-DRC. 
Os polimorfismos analisados poderão influenciar a progressão da DPRAD para a DRC. A 
actividade dos enzimas do eritrócito parecem estar relacionadas com a etiologia das 
patologias estudadas reflectindo a variação da eritropoetina, da homocisteína e aumento da 
hepcidina. 
 
Palavras-chave: Doença poliquística renal autossómica dominante; Haptoglobina;  
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1.1.  Fisiologia do Rim 
É um órgão par localizado na região retroperitoneal entre as vertebras L1 e L4, 
apresentando em média 12 cm de comprimento e um peso de 150 g, dependendo do 
género e da fase de desenvolvimento 1. 
O rim apresenta uma zona cortical e medular. A primeiro contém os glomérulos, túbulos 
contornados proximais e distais. Já a segunda é constituída pelas ansas de Henle e os 
túbulos colectores, os quais se alongam até às papilas dos pequenos cálices. Ainda é 
possível observar por exame macroscópico a presença do bacinete e do ureter. O rim é 
envolvido por uma membrana fibroelástica - cápsula renal - que adere ao bacinete e aos 
vasos na zona do hilo 2. 
No que diz respeito à circulação renal, o rim recebe aproximadamente 1L de sangue por 
minuto e 600 mL de plasma. Este sistema apresenta duas redes capilares em série, 
chamado sistema de porta arteriolar, no mesmo órgão – a rede capilar e a peritubular. A 
artéria renal (cujo o sangue é fornecido aos rins) divide-se em dois ramos: O anterior e o 
posterior. Em alguns casos é possível encontrar artérias secundárias, que se encontram 
geralmente no pólo inferior do rim devido á migração destes órgãos durante o 
desenvolvimento. Estes ramos dividem-se em varias artérias segmentares, que irão nutrir 
vários locais do rim. A drenagem do sangue é feita a partir da veia renal. 20% do plasma 
filtrado vai para a cápsula de Bowman, levando a uma taxa de filtração glomerular (TFG) em 
média de 120mL/min 1. 
Desta forma, o sistema de circulação define a composição da urina, influenciada pela TFG, 
as modificações nos capilares peritubulares no córtex entre outros factores que determinam 
a quantidade de água e solutos a ser excretados 4. 
O nefrónio é a unidade funcional do rim que é constituido pelo glomérulo mais a cápsula de 
Bowman – corpúsculo renal – pelo túbulo contornado proximal e distal, ansas de Henle e 
túbulos colectores 1.  
O glomérulo (unidade de filtragem do nefrónio, que é composto por uma rede de capilares 
com fornecimento vascular) é responsável também pela produção de um ultrafiltrado a partir 
do plasma. A barreira da filtração glomerular é formada por 3 camadas: endotélio, 
fenestrado, com aberturas irregulares do capilar glomerular; Membrana basal; Células 
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epiteliais especializadas (podócitos) as quais rodeiam os capilares com as suas projecções 
citoplasmáticas, formando inúmeras fendas de filtração 2. 
O rim contribui de forma importante para o normal funcionamento das células através da 
manutenção do ambiente extracelular que lhes é essencial. Este é conseguido através da 
excreção de produtos finais do metabolismo que sejam hidrossolúveis, como a creatinina, a 
ureia e ácido úrico entre outros resíduos 4. 
Outro papel fundamental é o balanço da excreção de água e eletrólitos (regulação de água 
e sal), bem como a regulação da pressão arterial sistémica e  hemodinâmica renal através 
da produção de diversas hormonas tais como a renina, a angiotensina II, prostaglandinas e 
outros metabolitos como o óxido nítrico que regulam a actividade vascular e o fluxo renal 5. 
Para além destas hormonas existem outras produzidas também pelo rim que influenciam 
várias funções do órgão final. Como por exemplo, a secreção de eritrócitos que é 
estimulada pela síntese de eritropoetina (EPO) que é produzida no rim e no fígado de forma 
indutivel através de hipoxia (HIFs) e activação de factores de transcrição de forma a manter 
a homesostase de oxigénio. Sob condições de hipoxia, a produção de EPO é aumentada e 
consequentemente o nº de células vermelhas aumenta também de forma a que o oxigénio 
chegue aos órgãos de forma eficiente 6.  
Na DPRAD existe hipoxia em determinadas regiões como consequência do 
comprometimento de fluxo de sangue devido aos quistos. Desta forma é activado o factor 
de transcrição HIF1-α (principal transactivador para a expressão do gene da EPO), que é 
indutivel pela hipoxia, sendo a DPRAD caracterizada por uma estabilização crónica do 
factor de transcrição 7. 
Em  condições de inflamação, as células renais produtoras de EPO (RPE) transformam-se 
em células microfibroblásticas, que estão associadas à fibrose renal. Desta forma, devido 
aos extensos danos renais, as RPE perdem a capacidade de produzir EPO, sendo 
frequentemente observado na anemia em pacientes com doença renal 6. 
No rim é realizado o catabolismo de várias hormonas peptídicas, filtradas pelos glomérulos, 
como a insulina 8. Outro papel essencial do rim é o da regulação do metabolismo fosfo-
cálcico uma vez que é no rim que ocorre a segunda hidroxilação da vitamina D que 
promove a absorção do cálcio intestinal e é no rim que a paratormona (PTH) mantém os 
níveis séricos de fosfato, aumentando a sua fracção de excreção quando este produto final 
do metabolismo é retido na insuficiência renal, gerando o hiperparatiroidismo secundário 4. 
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A monitorização da barreira de filtração glomerular dá-nos uma ideia da função renal do 
indivíduo. Esta permite a passagem selectiva de água e pequenos solutos hidrosoluveis. As 
cargas negativas do glicocálice do endotélio glomerular repelem pequenas moléculas de 
carga negativa mesmo com dimensão inferior ao dos póros da membrana de filtração, 
impedindo a sua filtração, como acontece com a albumina do sangue. A perda de 
selectividade de carga e tamanho resulta em proteinúria. Assim a filtração glomerular 
depende da permeabilidade do capilar glomerular e do equilíbrio entre o gradiente e 
pressão oncótica. A pressão arterial, o fluxo de plasma renal, o tonus aferente e eferente 
arteríolar e algumas hormonas e péptidos influenciam também a taxa de filtração glomerular 
(TFG). A pressão dos capilares glomerulares é uma força que aumenta a taxa, enquanto 
que um aumento da pressão oncótica faz o contrário 5,9,10. Assim, a TFG é dada por: 
                          á                        çã          ã         á    
        çã          ã  
                                á                                            
Sendo     a pressão hidrostática no capilar glomerular,     a pressão hidrostática na 
cápsula de Bowman e     a pressão oncótica do plasma no capilar glomerular 
4. 
Desta forma, com base na fórmula (1), qualquer alteração em algum dos factores usados 
ou, por exemplo, na modificação do fluxo de plasmático renal, leva a alterações na TFG. 
Esta taxa pode ser regulada através de substâncias neuro-hormonais tais como as do SNS 
(sistema nervoso simpático), o sistema renina-angiotensina-aldosterona (S-RAA), óxido 
nítrico (ON) e endotelina que influenciam a TFG em estados de doença, perturbando o 
volume intravascular, ou por autorregulação feita a partir da modulação dependente do 
tónus eferente e aferente arteriolar 1,5. 
Assim, é importante medir a TFG para melhor acompanhamento de doentes com doença 
renal, tais como a Doença Poliquística Renal (DRP) ou a Doença Renal Crónica (DRC). O 
marcador usado para medir as alterações da função renal deve ser apenas filtrado pelo 
glomérulo e preferencialmente não deve ser excretado após reabsorvido ou metabolizado 
pelo rim 1.  
A creatinina é o marcador mais usado uma vez que é produzido endogenamente a partir da 
creatina do músculo-esquelético e libertado no plasma a uma velocidade aproximadamente 
constante em indivíduos saudáveis 11. No entanto, a creatinina é secretada activamente 
pelos tubos renais sendo uma desvantagem deste marcador subestimando a TFG em 10 a 
20%. Deste modo a taxa através da qual a depuração da creatinina é calculada utilizando 
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uma amostra de soro para a obtenção da concentração do marcador e uma amostra de 
urina de 24 horas para se obter o volume e a concentração de creatinina. Pode ser 
calculada através da seguinte expressão, sendo      a concentração de creatinina 
livre(volume de plasma depurado de creatinina por minuto),     e   a concentração - e 
volume de creatinina na urina, respectivamente e     a concentração de creatinina no 
plasma 4.  
     
     
   
         
Embora se possa utilizar o valor de creatinina livre no plasma, é mais útil quando utilizamos 
uma “representação gráfica” como 
 
   
 para verificar a alteração da TFG ao longo do tempo. 
Portanto, formulas como a de Cockcroft-Gault e a MDRD (Modification of Diet in Renal 
Disease) são mais precisas e aceites cientificamente. Estas utilizam dados como por 
exemplo, a idade, o género ou a grupo étnico em conjunto com a concentração de 
creatinina no plasma. Desde modo a equação de Cockcroft-Gault é dada por 12,13. 
                            
                
         
Tendo de se multiplicar por 0.85 no caso de ser do sexo feminino. No entanto, a expressão 
de MDRD é mais precisa. Existem 2 fórmulas, uma em que é necessário BUN (azoto 
derivado de ureia) e a concentração de albumina (fórmula 4) e outra que é mais simplificada 
que apenas é necessário a concentração de creatinina no soro (fórmula 5) 16. 
                
                                                     
                  ç                                                                
                
                                                     
                  ç                                                                                                                            
No entanto, recentemente surgiu uma nova fórmula (fórmula 6), CKD-EPI (Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration) .Tal como a MDRD, CKD-EPI utiliza a idade, sexo e 
etnia, sendo mais adequada para calcular os estádios mais iniciais da DRC. Actualmente, 
CKD-EPI em conjunto com a MDRD são as equações para a TFG estimada mais corectas 
do ponto de vista científico15. 
TFG = 141 × min (Crs /κ, 1)α × max(Crs  /κ, 1)-1.209 × 0.993Age × 1.018 [se mulher] × 1.159  
[se raça negra]                 (6)   
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Sendo Crs creatinina no soro em mg/Dl, k é 0.7 se for mulher ou 0.9 se for homem, α é -
0.329 se for mulher e -0.411 se for homem, min indica o mínimo de Crs/k ou 1 e max indica 
máximo de Crs/k ou 1 
15. 
 
1.1.1. Aparelho justaglomerular 
Situado junto ao glomérulo, o aparelho justaglomerular é constituido por:  
- Arteríola eferente e aferente; 
- Mácula densa; 
- Região mesangial extraglomerular.  
Esta é a estrutura com maior relevância no sistema RAA, uma vez que participa no 
mecanismo de feedback entre o túbulo distal e as arteríolas aferentes e eferentes. Este 
sistema tem como função regular o metabolismo de sódio, pela teoria do receptor de 
volume (em que a alteração do volume das arteríolas será responsável pela libertação de 
renina), havendo um aumento do volume arteriolar, existe também um aumento do contacto 
com o túbulo distal e menos libertação de renina 5. 
Este péptido pode exercer funções vasoconstritoras, quando libertada da superfície 
glomerular filtrante, causando assim uma consequente redução do filtrado glomerular, 
levando muitas vezes a um quadro de hipertensão arterial (HTA) sistémica de causa 
renovascular numa fase mais inicial 10. Uma vez que existe uma hiperactividade do sistema 
Renina-Angiotensina, a excreção de sódio é detectada por receptores do aparelho 
justaglomerular e da mácula densa, o que leva a um excesso de libertação de angiotensina 
do lado do rim estenótico 5. 
A retenção do sódio é realizada pela aldosterona, sendo por isso a regulação de 
microcirculação renal efectuada pela angiotensina II 1. 
 
1.2. Doença Poliquística Renal 
A doença Poliquística renal é herdada de forma autossómica dominante (DPRAD) ou 
recessiva (DPRAR). Apesar de terem padrões de hereditariedade e descrições clínicas 
distintas a nível molecular existem algumas semelhanças, visto que, ambas podem ser 
recessivas, com duas mutações na linha germinal na DPRAR e uma mutação germinal e 
outra somática no caso da forma dominante da doença 16.  
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Na doença herdada de forma recessiva, os quistos derivam dos ductos colectores, já a 
forma dominante, pensa-se que podem ocorrer em qualquer nefrónio ou ducto colector 17. 
Estas diferenças podem ser observadas através de diagnóstico de imagem 18. 
A DPRAD é caracterizada por quistos renais bilaterais preenchidos com fluído que vão 
aumentando progressivamente o teu tamanho, assim como o do rim, deformando-o 19 e 
levando à destruição do parênquima funcional 20, ocorrendo em muitos casos o declínio da 
função renal e, muito vezes, levando à insuficiência renal crónica 21–23. 
No entanto, apesar do desenvolvimento dos quistos nos rins, existem alguns marcadores 
que podem ser detectados numa fase mais precoce da doença, antes mesmo de ocorrer um 
declínio da TFG, demostrando que o parênquima renal se encontra sob stress, como é o 
caso da hiperfiltração, a perda da capacidade de concentração da urina, ligeira albuminúria 
e hematúria 24,25 e da hipertensão arterial (HTA) 26. 
A DPRAD é uma doença sistémica com manifestações extra-renais como a presença de 
quistos noutros locais (fígado, pâncreas, vesículas seminais e membrana aracnoide), 
aneurismas intracranianos, eventos cardíacos e vasculares (dilatação da raiz da aorta, 
disseção da aorta torácica, prolapso da válvula mitral e insuficiência aórtica) 18,19,27, dores 
abdominais, infecções dos quistos e episódios de hemorragias, hérnias, litíase renal e 
hematúria 28–30. Assim, a HTA, a hematúria, a cólica renal e nefrolitíase são imagens de 
marca da DPRAD em adultos e podem ser usados como marcador para a doença renal e 
cardiovascular 22,26,30.    
As principais causas de morte hoje em dia são as doenças cardiovasculares, 92% morreram 
doentes com hipertrofia cardíaca acompanhada de aterosclerose (85%), estando a HTA 
associada a estas doenças e piorando o prognóstico de progressão 19,32. 
A DPRAD é considerada a nefropatia hereditária mais comum, ocorrendo em todas as raças 
como uma incidência de 1:400 a 1:1000 nos EUA 33 e de 1:500 a 1:2500 nos países 
ocidentais 22. A seguir à HTA, à diabetes e as glomerolonefrites é a quarta causa de 
insuficiência renal crónica, tendo aproximadamente 5% de todos os casos 34. 
Em Portugal a prevalência da DPRAD apresentam taxas diferentes consoante a região em 
causa. Existirão entre 2700 e 4200 indivíduos portadores do gene da doença 35. 
Com base nos mecanismos subjacentes da cistogénese, várias vias foram estudadas para 
se descobrir uma terapêutica para a DPRAD. Essas vias incluem mediadores da 
proliferação celular (sarcoma, mTOR, MAPK 5-7), reguladoras do cálcio intracelular 36 e 
reguladores de AMPc 37. As terapêuticas para a redução da HTA, que inibem o S-RAA, 
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reduzem também a proteinúria e ajudam a uma progressão mais lenta, tanto em doentes 
diabéticos como em não diabéticos. Os inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(ECA) e bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA) são os que oferecem maior 
renoproteção em pacientes com DRC 38. 
 
1.3. Diagnóstico da Doença Poliquística Renal 
O meio de diagnóstico que é mais frequentemente utilizado é a ecografia, uma vez que é 
uma técnica mais barata e que está amplamente disponível. 39, no entanto a tomografia 
axial computadorizada (TAC) e a ressonância magnética (RM) são métodos mais caros mas 
dispõem de uma maior sensibilidade 27,28. A triagem pré-sintomática em crianças não é 
aconselhável, já nos adultos que têm historial familiar os benefícios superam os riscos e o 
diagnóstico é realizado 27. Apesar do diagnóstico ser feito a famílias em risco pelos meios 
acima descritos, existem famílias atingidas (10%), sem historial familiar prévio que são 
acidentalmente descobertas a quando da realização desses mesmos exames 40. O 
diagnóstico de imagem renal é também importante uma vez que nos permite analisar outras 
características relevantes na progressão da doença como é o caso do volume total do rim 
(VTR) e dos quistos 41. 
As ecografias são muitas vezes insuficientes para determinar se um indivíduo com quistos 
simples e com idade inferior a 40 anos, e nestes casos muitas vezes é necessário realizar 
uma RM 42 ou um diagnóstico molecular, no caso de o indivíduo ser de uma família afectada 
e os diagnósticos de imagem serem ambíguos 43. 
Actualmente é usada a sequenciação directa a partir de ADN genómico, apesar de diversos 
estudos evidenciarem a grande heterogeneidade em PKD1 e PKD2, sendo que 
aproximadamente 2 % das famílias afectadas não têm mutações nestes genes. Todavia, na 
maioria das famílias com a doença, a mutação existe e é causadora da doença. De notar 
que existe uma ampla gama de mutações que causam a DPRAD, mas que qualquer 
mutação que causa a inactivação de um dos 2 genes é potencialmente patogénica 16.  
 
1.4. PKD1 e PKD2 
A DRPAD é na esmagadora maioria dos indivíduos causada por mutações nos genes PKD1 
ou PKD2, que codificam a policistina 1 (PC1) e policistina 2 (PC2), respectivamente. Estas 
proteínas são glicoproteínas de membrana que são amplamente expressas em células 
epiteliais, do músculo liso vascular, miócitos cardíacos entre outros locais 28,44. A PC1 
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funciona como receptor e transdutor de sinal, comunicando informações para dentro da 
célula, interagindo com a PC2. O produto do gene da PKD2 é um canal de catiões não 
selectivo altamente permeável ao cálcio e que estão principalmente localizados no retículo 
endoplasmático 34. 
85% dos indivíduos que têm DPRAD apresentam mutações em PKD1 que se encontra no 
cromossoma 16 (16p13.3) e 15% apresentam mutações em PKD2 (4q22.1)45. 
Aproximadamente 10% das pessoas com DPRAD não têm historial da doença, nestes 
casos, a doença pode ser mais leve ou mais grave, devido à penetrância incompleta, a 
mutação de novo (modificador) variantes do gene ou as influências do ambiente 46. 
Diversos estudos têm demonstrado que pacientes com mutações no PKD1 têm, 
geralmente, uma forma mais graves de DPRAD do que os pacientes com PKD2, com uma 
idade mais jovem no momento do diagnóstico, com um maior número de quistos, um início 
mais precoce da hipertensão, e um prognóstico mais rápido para a insuficiência renal 
crónica 28,38. 
No que diz respeito ao tipo de mutações dentro de cada gene, a grande maioria apresenta 
mutações com proteínas truncadas (70%), outros têm mutações missense (25%), e por 
último alguns pacientes possuem pequenas delecções in-frame ou mutações de splicing 
atípico 38. As mutações não truncadas são consideradas hipomórficas uma vez que retêm 
resíduos funcionais e desta forma, diminuem a actividade de PC1, podendo ser esta uma 
das hipóteses para as diferentes formas da doença 30,38, mas resultam em doença bastante 
grave em indivíduos homozigóticos ou quando ocorre juntamente com uma mutação 
truncada no segundo alelo 44.Estudos recentes mostram um efeito alélico em PKD1 mais 
brando quando a mutação é não truncada 47. 
Apesar de existirem pacientes que não estão associados a nenhuma das mutações não 
existem certezas sobre a presença de um 3º gene envolvido. Apesar de uma reavaliação a 
família que não apresentavam qualquer ligação aos genes PKD1 e PKD2, mostraram 
ligação nesta nova avaliação a algum dos genes 48.  
Vários estudos abordam também o gene network como outra possibilidade para as 
diferenças fenotípicas da doença. Interacções entre dois ou mais genes que envolvem gene 
networks foram mostradas como tendo impacto na dosagem de genes em PKD1 e na 
formação de quistos 28.  
Hoje em dia, pensa-se que também as vias metabólicas possam estar envolvidas para além 




Os quistos renais desenvolvem-se em associação com o espessamento da membrana 
basal dos túbulos e aumento da inflamação intersticial e fibrose que provocam cicatrizes na 
arquitectura renal 29. Na DPRAD os quistos desenvolvem-se apenas numa minoria dos 
nefrónios4. 
Os mecanismos celulares e moleculares que levam à formação de quistos, ao seu 
desenvolvimento e consequentemente, em alguns casos á progressão para a insuficiência 
renal crónica ainda levantam dúvidas45. 
Os quistos são formados no túbulo renal, quando existe a expansão radial provocada por 
uma proliferação celular epitelial de modo a formar uma saliência para fora do segmento 
tubular, resultado de uma conversão fenotípica de uma célula epitelial, apesar de no interior 
do quisto as células gerarem proteínas que mantêm as características moleculares e 
funcionais de segmentos tubulares diferenciados 29. 
Devido à libertação de marcadores de proliferação, proteínas da matriz e factores 
angiogénicos por parte do epitélio como é o caso das citocinas, quimiocinas, colagénio, 
numa tentativa de reparação da lesão, estas promovem a inflamação e fibrose no interstício 
adjacente 49. A dilatação dos túbulos continua devido ao aumento da proliferação das 
células e da secreção de fluidos 23. 
Este processo de crescimento dos quistos repete-se vezes indefinidas e leva à destruição 
do parênquima renal e a uma diminuição da TFG. Os nefrónios onde não existem quistos 
vão desaparecendo por apoptose e vão ficando apenas os quistos que se encontram 
revestidos por espessas camadas fibrosas 50. Os quistos podem ser encontrados tanto na 
medula como no córtex do rim, embora devido à localização e aos seus efeitos de 
obstrução os quistos medulares possam ter um efeito globalmente mais grave do que os 
corticais 23,29. Consequentemente os efeitos sobre o fluxo sanguíneo renal e a formação de 
urina é amplificada também quando existe um maior número e tamanho 51. 
O fluído que se acumula dentro dos quistos pode ser proveniente de 2 fontes: do filtrado 
glomerular não absorvido e do soluto trans-epitelial e secreção de fluidos 29.Quando o quisto 
permanece ligado ao túbulo, existirá um grande fluxo de filtrado glomerular não absorvido 
que entrará no quisto e os níveis de secreção serão mais baixos 23. Contudo, a maioria dos 
quistos separam-se dos túbulos que lhes deram origem e o mecanismo que permite que a 
adição do fluído e solutos ao lúmen é através de secreção de cloreto por transporte difuso 
de forma isosmótica 52. Assim, como as taxas de secreção de cloreto para os quistos 
INTRODUÇÃO 
12 
isolado é maior que a taxa de absorção de solutos, o fluido vai-se acumulando e o quisto vai 
crescendo progressivamente 29. 
Para além do tamanho e abundância de quistos no rim, num estádio final da doença, 
existem grandes quantidades de bandas fibróticas densas de colagénio e de outras 
componentes da matriz celular, que vão delineando os quistos 1. Assim, as arteríolas renais 
apresentam um espessamento, a musculatura lisa e global uma hipertrofia e assim, o tecido 
activa a produção local de angiotensina II, contribuindo ainda mais para lesões que 
comprometem a integridade e viabilidade da função renal 23. 
Estudos mostram de forma clara que apenas a presença de mutações em ambos os alelos 
das células tubulares não garantem a evolução do quisto, colocando em causa que é 
necessário um outro factor para iniciar o processo 29. 
O modelo mais aceite para a formação de quistos na DPR é o da teoria dos 2 eventos. Os 
indivíduos que são heterozigóticos e têm um alelo com mutação germinativa em PKD1 ou 
PKD2 e outro alelo normal (1evento), juntamente com uma segunda mutação somática 
numa cópia normal do gene (2 evento), afectando numa minoria das células, levam a que a 
expressão de PC1 e PC2 seja reduzida ou mesmo ausente, afectando a adesão célula-
célula, a polaridade das membranas epiteliais, promoção de quistos funcionais e de defeitos 
no desenvolvimento de células epiteliais tubulares53. Isto porque mutações homozigóticas 
são previstas como letais embrionariamente 38,45.  
Outro mecanismo importante e que também tem vindo a ser discutido é a possibilidade da 
existência de um 3º evento que pode ser também responsável pela variabilidade da taxa de 
desenvolvimento de quistos. O 3º evento poderá ser resultado de uma lesão renal 
isquémica, que promova a proliferação de células epiteliais dos túbulos e que induza a 
formação de quistos rapidamente, sendo as hormonas miogénicas neste caso a candidatas 
para o 2º eventos necessário para a DPRAD 29. 
 
1.6. Progressão da Doença Poliquística Renal para a Doença Renal Crónica 
Actualmente não existe tratamento que preserve o parênquima renal, que em indivíduos 
com DPR se vai deteriorando, no entanto a TFG pode aparentemente parecer normal por 
várias décadas, o que demonstra que ela nem sempre é um bom marcador. 
A insuficiência renal em indivíduos com DPRAD é principalmente consequência da 
formação e da expansão dos quistos que atrasa e bloqueia o fluxo de urina nos túbulos que 
não têm quistos e danifica a vasculatura na medula e no córtex levando à inflamação e 




O percurso dos indivíduos portadores da doença é muito heterogéneo, consoante diferentes 
factores, como a mutação que apresenta, a idade a que começam a ser detectados os 
primeiros quistos, a idade de início de hipertensão, o volume total do rim em relação ao 
esperado para a idade, complicações cardiovasculares e doenças como a diabetes 
mellitus44. 
A doença renal crónica é classificada quando existe lesões renias, que são definidas como 
anomalias estruturais ou funcionais do rim que persistem por mais de 3 meses. Estas 
manifestações incluem patologias ou anomalias que podem ser detectadas por exames 
imagiológicos, sangue ou urina. Consoante a TFG e recentemente com a albumina, criou-se 
uma classificação (Figura 1) 34. 
Figura 1: Progressão da doença renal pela estimativa da taxa de filtração glomerular e albuminúria. 
KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcomes. As cores representam o risco relativo ajustado 
para 5 eventos (mortalidade, diálise ou transplantação, doença renal aguda e progressão da doença 
renal). Verde corresponde aos de baixo risco, seguido do amarelo que corresponde aos de risco 
moderado, o laranja de risco levado e o vermelho de muito elevado risco. Adaptado de Martínez-




Blanchette e Roy compararam a progressão para a doença renal terminal (DRT) numa 
população de indivíduos com DPRAD, com uma população de diversas doenças que 
também estavam a progredir para a DRT. Observaram que os indivíduos com DPRAD eram 
mais jovens e tinham comorbilidades muito específicas e características desta doença como 
é o caso de infecções do tracto urinário, cálculos nos rins, dor nos rins, abdominais e nos 
flancos. Mas mais interessante foi constatarem que indivíduos com DPRAD estavam mais 
tempo nos estádios mais leve antes de transitarem para estádios mais severos comparando 
com outros pacientes com DRC 26.  
Com base na literatura, os pacientes com DPRAD com maior potencial para progressão 
rápida são os que têm hipertensão e hematúria antes do 30 anos, manifestações urológicas, 
 
Progressão da Doença Renal Crónica de acordo com a estimativa da taxa 
de filtração glomerular e albumina: KDIGO 2012 
Categorias por albumina, descrição e 
intervalos 








    < 30 mg/g 30-299 mg/g ≥ 300 mg/g 
Categoria por 
estimativa da 
TFG, descrição e 
intervalo 
(mL/min/1.73 m²) 
G1 Normal ou elevado >90    
G2 Ligeiramente diminuída 60-89    
G3a Ligeiramente-moderada diminuída 45-59    
G3b Moderada-severa diminuida 30-44    
G4 Severamente diminuída 15-29    
G5 Falha renal < 15    
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quistos hepáticos, albuminúria a qualquer momento e que por volta da terceira década de 
vida já se encontre no estadio II da DRC ou com 50 anos e já no estadio III e aos 55 anos já 
se encontrar no estadio IV/V ou e terapia substitutiva da função renal (TSFR) 26,29,31. Ainda 
factores demográficos como o género e o grupo étnico. No que diz respeito aos factores 
genéticos, o tipo de mutação que provoca a doença que o individuo apresenta interfere 
também no tipo de progressão, como já foi referido anteriormente 23 sendo este considerado 
o factor mais forte para a progressão rápida 22. 
Vários estudos revelam que a doença é mais grave no sexo masculino que têm um início 
mais precoce de HTA e da DRT 54–56, consistente com resultados do estudo 
CRISP(Consortium for Radiologic Imaging Studies in Polycystic Kidney Disease). No 
entanto, como em nenhum destes estudos foram feitos com uma base populacional, o efeito 
do género continua ainda por esclarecer 44. Almeida et al. também não conseguiram provar 
um efeito do género na progressão da DPRAD 57.  
A quantidade de proteinúria e microalbuminúria correlacionam-se com o risco de progressão 
na DPRAD. No estudo MDRD, os níveis mais elevados de proteinúria foram associados a 
um declínio mais acentuado da TFG 58. Noutro estudo com doentes com DPRAD, os que 
apresentavam valores de proteinúria mais elevados (18%) foram os que tiveram pior função 
renal, maior valor de pressão arterial (PA), e maior volume renal 25. Pensa-se que a 
presença  de proteinúria é também um factor para o aumento dos danos renal, uma vez 
que, as proteínas presentes na urina são tóxicas para os túbulos renais e podem levar à sua 
lesão, inflamação e formação de cicatrizes 1. 
As condições que induzem selectividade relativa à albumina raramente induzem lesão 
tubulointersticial significativa 59. Geralmente a albumina actua como um antioxidante, no 
entanto pode transportar substâncias como lipopolissacáridos, ácidos gordos livres, 
prostaglandinas, metais pesados entre outros. A lesão oxidante pode ocorrer 
secundariamente à reabsorção aumentada do complexo de ferro e transferrina, com a 
dissociação intracelular e o aumento da actividade da produção de radicais livres 60. Assim, 
a microalbuminúria não é necessariamente um marcador da doença renal, assim como o 
baixo grau de albuminúria é mais provável que seja um biomarcador da disfunção endotelial  
que um indicador para a doença renal 34. 
O stresse oxidante pode promover lesões renais, através das alterações da 
biodisponibilidade do óxido nítrico (ON) ao nível do rim. Estudos em animais sugerem que o 
desequilíbrio oxidante-antioxidante agrava o declínio da função renal em animais com 
DPRAD de rápida progressão 61. Contudo, a questão de se saber se o aumento do stress 
oxidante ocorre  numa  fase inicial da DPRAD e em que medidas uma redução da protecção 
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anti-oxidante está implicada na patologia da disfunção endotelial permanece 
desconhecida62. 
Em suma, a DCR ocorre devia as lesões nos nefrónios provocadas por diversos efeitos que 
podem levar a que a progressão na doença seja mais ou menos rápida. A hipertensão, a 
hiperfiltração, a hiperglicemia, altos níveis de proteinuria e albuminúria e uma exacerbação 
do S-RAA são os principais factores para um declínio mais rápido até ao estadio 5 da DRC. 
 
1.7. Hipertensão e Relação com Doença Poliquística Renal e Doença Renal Crónica 
Os pacientes com DPRAD têm o risco aumentado para doenças cardiovascular e 
hipertensão quando comparados com a população normal 28,34 . As normas orientadoras da 
KDIGO 2012 sugerem uma pressão arterial inferior a 140/90 mmHg 28. O controlo da 
pressão arterial pode ser conseguido recorrendo a alterações no estilo de vida ou a 
medicação. Estando o S-RAA relacionado com o aumento da pressão arterial devido à 
compressão nos quistos dos vasos, os agentes que interferem neste sistema são os 
agentes de primeira linha para reduzir a pressão arterial em combinação com a redução de 
sódio na dieta 53, este tipo de agentes também foi associado em ensaios de MDRD a uma 
taxa de filtrado glomerular anular mais baixo. Já no que diz respeito ao agente de segunda 
linha, estudos com populações não DPRAD indicam que os bloqueadores dos canais de 
cálcio e diuréticos são de preferencia aos beta-bloqueadores para protecção 
cardiovascular28. 
A HTA ocorre em mais de 60% dos indivíduos com DPRAD e ocorre antes da perda da 
função renal, e sobe para os 100% em pacientes com insuficiência renal crónica. 23 Ocorre 
e afecta mais cedo e de uma forma mais comum os indivíduos com PKD1. A história familiar 
para a hipertensão é também um factor de risco, uma vez que indivíduos com antecedentes 
têm de forma geral um começo mais precoce da hipertensão, em média 30 a 34 anos e 
afectando mais os homens63. Esse início precoce da hipertensão está associado com uma 
progressão mais rápida e com um aumento da probabilidade de vir a progredir até ao 
estadio 5 da doença renal crónica (Doença renal terminal) 19. Almeida et al. verificaram que 
mesmo em jovens indivíduos normotensos diagnosticados com DPRAD em ambulatório as 
suas pressões arteriais eram significativamente mais elevadas do que a população controlo 
ajustada para o sexo e a idade 22. 
Desta forma, a presença de quistos tem sido associada ao princípio do desenvolvimento da 
hipertensão com o envolvimento da activação do S-RAA intra-renal, principalmente em 
murganhos PKD1 64. Existem várias provas que suportam esta teoria, como o facto de a 
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renina, angiotensinogénio (AGT) e a angiotensina II (angII) estarem presentes em grandes 
quantidades no fluido renal e nos túbulos dilatados 65.  
Ainda assim, existem outras teorias para o desenvolvimento da HTA elevada na DPRAD, 
particularmente nas fases iniciais da doença, para além da activação do S-RAA por parte de 
uma lesão isquémica intra-renal nos rins poliquísticos 34, como é o caso da evidência de que 
disfunções cardiovasculares poderem estar relacionadas comum uma função ciliar anormal, 
conduzindo à hipertensão 21. 
Mais recentemente, através do estudo de imagens do Consortium for Radiologic Imaging 
Studies in Polycystic Kidney Disease (CRISP) observou-se que a redução de fluxo 
sanguíneo da artéria renal é prévia ao declínio da TFG e está inversamente correlacioado 
com o volume do rim, propondo uma relação de causa-efeito entre a isquémia intra-renal 
secundária, a expansão de quistos e o desenvolvimento da hipertensão 66. 
A hipertensão arterial é um factor importante para a mortalidade e morbilidade 
cardiovasculares de doenças com DPRAD 23. No entanto, o seu controlo leva a uma taxa de 
eventos cardiovasculares extremamente baixa 22. 
 
1.8. Influência das Doença Cardiovascular na Progressão para a Doença Renal 
Crónica 
A doença cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte em doentes com DRC e com 
DPRAD67. Os factores tradicionais que aumentam o risco de DCV em indivíduos com DRC 
são a hipertensão, a hiperlipidemia, a diabetes mellitus, o uso de tabaco e o sedentarismo. 
Existem ainda factores modificados pela DCR como é o caso o caso da anemia, 
hiperparatiroidismo, desnutrição e stresse oxidante 38. 
A HTA, a disfunção endotelial (DE), o aumento da espessura da camada íntima-média 
(CIM), a hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e a velocidade do fluxo coronário (VFC) 
foram consideradas como factores de riscos cardiovascular (CV) mais frequentes em 
indivíduos com DPRAD com função renal conservada 68,69. 
A presença de aterosclerose e inflamação têm sido encontrada em pacientes com DPRAD 
nas primeiras décadas de vida e tem sido sugerido que contribuem para o aumento do risco 
de DCV 68. 
Perturbações nas concentrações de cálcio intracelular contribuem de forma importante para 
a insuficiência cardíaca, devido à contratilidade ficar prejudicada. Este défice na 
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homeostasia tem sido implicada também no desenvolvimento da HVE 69. Pietrzak-Nowacka 
et al. descobriram que pacientes com DPRAD com função renal normal apresentavam 
maior concentração de cálcio no soro e nos eritrócitos em comparação com os controlos 
sem DPRAD. Estes dados podem evidenciar que o percurso normal da DPRAD leva a uma 
perturbação das concentrações de cálcio que precedem a DRT 70 .  
A DE é comum e ocorre precocemente em indivíduos com DPRAD. Num estudo realizado, 
pacientes com rins poliquísticos, com e sem HTA tinha maior disfunção endotelial (medida 
com base na dilatação dependente do endotélio da artéria braquial) do que indivíduos 
saudáveis com ou sem hipertensão, respectivamente 71. O endotélio do quisto em pacientes 
com DPRAD exibe um aumento da expressão de endotelina 1 em comparação com 
pacientes saudáveis ou com HTA, péptido que também é encontrada no fluido do quisto. 
Além de mais, o relaxamento dependente do endotélio é prejudicado na actividade de 
síntese do ON é diminuída em pacientes com DPRAD 63. Desta forma, a libertação de ON é 
mínima e forma-se um desequilíbrio entre endotelina e ON que contribui para a hipertensão 
em doentes com DPRAD 63. 
Wang et al. descobriram que pacientes com DPRAD tinham um aumento significativo de 
dimetilarginina assimétria (ADMA, marcador de inibição do ON e do produto de excreção da 
peroxidação lipídica do ácido 13-hidroxioctadecadienoico) no plasma e ácido 13-
hidroxioctadecadienoico também no plasma e uma diminuição significativa da eliminação de 
ADMA na urina, comparando com controlos saudáveis 72. 
A inflamação sistémica é considerada como uma potencial via de desregulação subjacentes 
e associadas à DRC e à DE. Pacientes com DRC parecem ser propensos a desenvolver um 
estado de microinflamação persistente, devido ao aumento da produção, bem como à 
redução da depuração renal de citocinas pró-inflamatórias 68. 
Em suma, o stress oxidante pode promovei lesões renais através de inúmeros mecanismos. 
Quando não existe o equilíbrio entre oxidante-antioxidante, esse declínio agrava a função 
renal e a progressão em doentes com DPRAD é mais rápida 62. 
 
1.9. Diabetes Mellitus na Doença Renal Crónica 
A nefropatia diabética (ND) é a causa mais comum de DRT e ocorre em mais de 40% dos 
doentes em diálise 73. 
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A doença está associada a um stress oxidativo e a um estado pró-inflamatório 74. Os níveis 
no soro de folato, vitamina B12, B6, de Hc, cistationina estão associados com o grau da 
doença renal na nefropatia diabética 73. 
Os principais factores de risco e progressão para a ND mais precocemente são a falta de 
controlo glicémico e a hipertensão 75. O aumento da glicémia no sangue, per si pode 
aumentar os níveis de homocisteína (Hc), e terapêutica com insulina pode inibir a actividade 
enzimática da CβS e aumentar a da MTHFR, que consequentemente leva a um aumento da 
Hc, assim como pode levar a um nível de auto-oxidação e a glicação de proteínas 
associados a processos inflamatórios e a aceleração de ateroesclerose. Assim os níveis de 
Hc são inversamente relacionados com a resistência à insulina, estando, segundo um 
estudo este controlo da glicémia mais associados ao sexo masculino 73.  
Os rins desempenham um papel importante na homeostasia da glicose 29. Em pacientes 
com DPRAD e sem diabetes mostram uma tolerância diminuída à glicose. Em jejum as 
concentrações de glucose e insulina são normais ou ligeiramente aumentadas, enquanto 
que as concentrações de pró-insulina e péptido-C são ligeiramente aumentadas. Em termos 
fisiológicos, insulina no soro e as concentrações molares do péptido-C são iguais 41. A 
insulina é metabolizada principalmente no fígado e o péptido-C é degradado no rim. 
No estudo MDRD verificou-se que doentes com ND eram os que demoravam menos tempo 
até aos estádios 4 e 5, em relação a outros diagnósticos que levam também à DRC 76. No 
entanto, a DPRAD foi associada também a um declínio rápido da TFG. Numa análise 
secundária SHARP (Study of heart and renal protection), os pacientes com DPRAD tinham 
um risco 3 vezes maior da insuficiência renal crónica e um menor risco de mortalidade 
inexplicável, enquanto que os com ND tinham um risco para a insuficiência renal cronica 
idêntico as outras patologias, mas uma probabilidade muito maior de morrer antes de 
chegarem ao estadio 5 da doença renal cronica 77. 
Um estudo da OMS demonstrou que pacientes tanto de tipo I como II de Diabetes Mellitus 
têm quase o dobro da mortalidade de DCVs quando tiveram microalbuminúria. É também 
um facto de risco para a doença isquémica do coração e para a insuficiência cardíaca, tanto 
em pacientes com ND com DCR como com DRT 78. 
Os mecanismos que conduzem ao desenvolvimento de hiperfiltração glomerular em 
pacientes com nefropatia diabética ainda não são totalmente entendidos, no entanto têm 
sido propostas várias hipóteses como a hiperfiltração glomerular em diabetes poder ser 
resultado também da reabsorção tubular proximal da glicose e de sódio, que provoca 
vasodilatação secundária que suprime feedback tubuloglomerular 66. Ao nível celular, as 
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elevadas concentrações de glicose no filtrado glomerular de pacientes com diabetes 
promove a reabsorção de sódio e insulina no túbulo proximal 79.  
Em indivíduos com ND o controlo da glicose é uma ferramenta fundamental para evitar a 
progressão, assim como o controlo da ingestão de sódio, proteínas, diminuição de lípidos 
com estatinas e cessação do tabagismo 1. 
Em pacientes com ND tem sido também observado um aumento da sinalização de ON 
intrarenal 80. 
 
1.10. Metabolismo da Homocisteína 
A homocisteína (Hc) é um aminoácido com um grupo tiol, que permite à molécula fazer 
ligações peptídicas estáveis, formado exclusivamente a partir da desmetilação da metionina 
resultante da dieta ou do seu catabolismo 81. Ao contrário de outros aminoácidos com 
enxofre, a Hc não é incorporada em proteínas 82. 
A homocisteína plasmática pode ser encontrada na forma livre e maioritariamente oxidada, 
representando entre 20 a 30%, ou ligada a outras proteínas plasmáticas (70-80%), 
principalmente à albumina e à hemoglobina 83. 
O metabolismo da Hc encontra-se na interseçcão de duas vias: via da transulfuração e a via 
da transmetilação. Permite ainda estabelecer a ligação entre o ciclo do folato e da metionina 
(Figura 2). 
A Hc surge durante o metabolismo da metionina, através da sua activação pela enzima S-
adenosilmetionina (SAM) pela enzima metionina adenosiltranferase. A SAM é o principal 
dador de grupos metilo biológicos 84. A metil transferase é usada para a metilação de ADN, 
ARN, síntese de lípidos, proteínas de raparação e síntese de pequenas moléculas – via da 
transmetilação 85.  
A remetilação da Hc pode acontecer através do grupo metilo da betaína (metiltransferase) 
ou através do grupo metilo do 5-metiltetrahidrofolato (metionina sintetase) – via da 
remetilação 86. 
A Hc pode ser ainda catabolizada em cisteína (cistationina β-sintase e cistationina γ-liase), 
através da via de transsulfuração.  
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Quando existe alterações na via de transsulfuração (por exemplo, deficiência de CβS) a 
sobrecarga de metionina leva a hiperhomocistenémia (HHc) (concentrações elevadas de 
homocisteina plasmática) 87. 
 
 
Figura 2: Esquema da via do metabolismo da homocisteína. 
dUMP, monofosfato de uridina ; dTMP, monofosfato de timidina; MTHFR, 5,10-
metilenotetrahidrofolato redutase; DHFR, dihidrofolato redutase; SAM, S-adenosilmetionina; SAH, S-
adenosilhomocisteína; CBS, cistationina β-sintase; CSE, cistationina γ-liase; GCS, glutamilcisteína 
sintetase; GS, glutationo sintetase; GST, glutationo S-transferase; GSH, glutationo reduzido; GSSG, 






O aumento de folato pela dieta ou por suplementos leva a um aumento de 5- 
metilotetrahidrofolato (5-MTHF) e que consequentemente leva a um aumento de SAM do 
ciclo da metionina. Este aumento leva a uma activação da via de transulfuração pelo 
aumento da CβS e a uma inibição da via de desmetilação, causando uma diminuição dos 
níveis de Hc. Assim SAM funciona como um activador da CβS e um inibidor alóstereo da 
MTHF redutase (MTHFR)89. 
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Em condições oxidativas, a via da transulfuração é favorecida pela formação de cisteína e 
glutationo. Desta forma, stress oxidativo aumenta a catabolizada pela CβS, diminuindo a 
desmetilação para manter o pool intracelular de glutationo (auto-regulação redox) 90. 
A hiperhomocistenúria foi descrita como presente em sujeito com DCV e tem sido associado 
também a pacientes com DRC e com HTA 91,92. A HHc é também frequentemente 
observada em pacientes com DRC em estádios avançados 93. 
O aumento da concentração plasmática do aminoácido pode causar lesões no endotélio, 
resultando em ateroesclerose, uma vez que é responsável pela 94:  
- Diminuição da actividade peroxidadese do glutationo, diminuindo a actividade antioxidante 
celular, potenciando a sobrecarga oxidante95; 
- Alteração dos níveis de factores de coagulação e consequente alterações dos 
mecanismos de coagulação96;  
- Indução da proliferação de células musculares lisas da parede das artérias, aumentando a 
síntese de ADN e diminuindo as células endoteliais97;  
- Hipometilação do ADN  73. 
 
Existem factores fisiológicos como a idade e o sexo que também influenciam os níveis mais 
elevados de Hc, tendo os homens valores superiores às mulheres, mesmo em idades pós-
menopausa. No que diz respeito à idades os níveis aumentam ao longo do tempo98. Assim, 
como deficiência de vitaminas do complexo B, insuficiência renal ou interferência no 
metabolismo da Hc por drogas ou alterações metabólicas são também factores 
relacionados com a HHc e associação a DCV99. 
Factores genéticos relacionados com a via da Hc estão também relacionados com a 
presença de hiperhomocisteinuria, como é o caso de mutações na CβS e na MTHFR. 
Geralmente quando existe um compretimento da via da remetilação da Hc, mesmo que 
leve, irá levar a um aumento da concentração do aminoácido no plasma em condições de 
jejum. Já quando o comprometimento ocorre na via da transsulfuraçãoda Hc, os aumentos 
desta são muito mais ligeiros do que no 1º caso 100. 
Em suma, os níveis de Hc são influenciados por factores genéticos e pela dieta, 
principalmente pelo consumo de metionina e vitaminas B6,B9 e B12 94. 
Muitos pacientes que se encontram em diálise têm a vitamina B12 em baixas 
concentrações101. Estes pacientes de uma forma geral têm uma má nutrição o que tem 
influência na falta de vitaminas, tem um estado inflamatório crónico e estas condições levam 
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a uma relação da HHc com os eventos e riscos CV 102. Para além disso, alimentos fontes de 
vitamina B12 contêm também concentrações elevadas de eletrólitos, que são perigosos 
para pacientes que realizam diálise. Além disso, a vitamina B12 é uma molécula química de 
porte médio e pode ser apurada com novos dialisadores de alto fluxo 101. 
Os níveis baixos de folato que são também influenciados pelo metabolismo da Hc podem 
aumentar o risco de HHc. Uma condição que é encontrada em 77% dos doentes 
hipertensos 103. 
Os pacientes com insuficiência têm o parênquima renal danificado e como tal tendem a ter 
níveis mais elevados de Hc, do que pacientes com outras doenças 73. Hultberg et al., 
mostraram que pacientes com DRC estadio terminal tinham níveis mais elevados de Hc 104. 
A dialise agrava a deficiência de vitamanas B6 e B12, assim como os níveis de folato e  a 
acumulação de metabolitos intermediários como HSA e sulfatos podem suprimir ainda mais 
as vias metabólicas da Hc. No entanto, a via da transsulfuração parece normal no inicio da 
doença renal e torna-se saturada com Hc à medida que a doença progride 73. 
 
1.11. Genes modificadores 
1.11.1. Haptoglobina 
Haptoglobina (Hp) consiste numa proteína de fase aguda presente no plasma, onde se liga 
com alta afinidade à hemoglobina (Hb) livre, formando um complexo que não pode ser 
filtrado pelo rim e que será eliminado por hepatócitos (dissociação do complexo e conversão 
da Hb em bilirrubina) 105. Ao fazer parte do mecanismo de eliminação da Hb livre pós-
hemólise, a Hp protege o organismo (tecidos) de diversas lesões oxidantes por parte do 
ferro (ex.: acumulação de radicais livres através de reacções de Fenton) e tem ainda 
propriedade imunomoduladoras 106. 
A sua produção dá-se principalmente ao nível dos hepatócitos, consistindo num tetrâmero 
formado por quatro cadeias polipeptídicas, duas α (apresentam um local específico de 
ligação à Hb) e duas β (apresentam dois locais de ligação à Hb), conectadas por pontes 
persulfureto 107. 
No sere humano o gene Hp localiza-se no cromossoma 16q22 e apresenta dois tipos de 
alelos, denominados Hp1 e Hp2, que originam três fenótipos diferentes da proteína, com 
diferentes propriedades: Hp1-1 (86kDa), Hp 2-1 (86-300kDa) e Hp 2-2 (>200kDa) 108. De 
facto, observa-se que a síntese de Hp é induzida por diversas citocinas, sendo 
característico de proteínas de fase aguda 109  
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A Hp é produzida e tem funções durante a resposta inflamatória, sendo observado um 
aumento da sua concentração em situações de lesão tecidular/necrose. Nestas situações 
além da captação de ferro pós-hemólise que previne o uso deste por bactérias, 110 a Hp está 
envolvida na: Modulação das funções de linfócitos e macrófagos (ex.: fenótipo da Hp 
modula produção de citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias em macrófagos 
expostos a Hb livre 110; Fagocitose, sendo a Hp captada por neutrófilos e segregada durante 
este processo imunitário 111; Inibe resposta quimiotáctica e actividade bactericida intracelular 
em granulócitos 112; Estimula angiogénese 113 e promove a diferenciação e proliferação do 
endotélio vascular e a formação de novos vasos sanguíneos 114. 
Relativamente aos fenótipos da Hp e a sua relação com estes processos, verifica-se que o 
Hp1-1 capta com maior afinidade a Hb livre (reduzindo respostas inflamatórias associadas) 
e que protege contra o desenvolvimento de nefropatias em pacientes diabéticos 115. O Hp 2-
2 e o Hp 2-1 apresentam menor afinidade de ligação à Hb livre, sendo o Hp 2-2 o que 
apresenta afinidade mais baixa e estando associado a doenças cardiovasculares e mais 
propensos ao stress oxidativo 106,116. No entanto fenótipo homozigótico para o alelo Hp2 tem 
maior actividade angiogénica que os outros fenótipos 117. 
Recentemente observou-se que os efeitos da Hp na insuficiência renal crónica apresentam 
ser dependentes da idade, estando o fenótipo Hp1-1 associado a um decréscimo na 
mortalidade em indivíduos diabéticos idosos e o Hp2-2 apresenta o mesmo efeito em 
indivíduos mais novos 115. Armaly et al., mostrou que 73% da população de estudo com 
DRC tinha o fenótipo 2-2 e que existia um aumento mais evidente nestes pacientes de 
biomarcadores que representam a oxidação de proteínas no plasma, e são mais sensíveis 
também ao stress oxidativo, o que sugere que o polimorfismo da Hp tem um papel 
importante na patogénese do stress oxidativo em indivíduos com DRC 116. Após ajuste para 
as variáveis, o fenótipo continuou a estar relacionado com a DRC, assim como a HTA, a 
diabetes e dislipidemia 116. 
A acomulação de espécies reactivas de oxigénio produzidas por neutrófilos e macrófagos 
activados causam alterações no citoesqueleto e stress no retículo endoplasmático, 
causando a peroxidação lipídica local produzindo alterações na permeabilidade glomerular 
e levando à fuga de proteínas para a capsula de Bowman 118. 
A distribuição dos fenótipos depende das populações em estudo. No caso do fenótipo 1-1 
este é mais comum em Nigerianos, em habitantes da Ilha da Páscoa e índios Chilenos 119. 
O fenótipo 2-1 é mais comum em europeus, americanos e africanos 119, enquanto que o 
fenótipo 2-2 é mais frequente em na Jordania, na Austrália e em algumas populações na 
China e na India. 120,121. 
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As mulheres de uma regra geral tem uma maior concentração de Hp e à medida que a 
idade aumenta, também os níveis de Hp são mais elevados 120. 
O fenótipo homozigótico 2 em doentes diabéticos aumenta a probabilidade de nefropatias 
ou retinopatias 122, assim como a associação entre este fenótipo e as doenças que 
conduzem a hipertensão e doenças cardiovasculares 123. Devido as diferentes afinidades de 
da Hp com a hemoglobina (Hb) dependendo do fenótipo da Hp, estas divergências 
levantam a possibilidade de certos polimorfismos de Hp estarem relacionados com a DRC e 
com a falha do rim 120. No entanto, existem alguns dados em conflitos consoante as 
populações e a associação entre os fenótipos de Hp e a nefropatia diabética 117. 
Awadallah monstrou no seu estudo sugere que possa existir uma relação entre o fenótipo 2-
2 e a ocorrência de DRC em pacientes com DPR, visto que a grande maioria dos pacientes 
com DPR no estudo tinham este fenótipo de Hp 120. 
Por análise multivariada, Chen et al., mostraram que o fenótipo Hp 2-2 é um factor 
independente para o desenvolvimento de DRC e  que o alelo Hp2 é sobreexpresso nestes 
doentes 117. 
O genótipo Hp2-2 estão em maior risco de desenvolver DRC do que aqueles com factores 
de risco tradicionais, tais como diabetes, hipertensão e dislipidemia, embora não existem 
estudos comparáveis na literatura 117. 
No Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications (EDC) foram realizados estudos em 
pacientes com DM tipo I e foram observados aumentos da doença arterial coronária quando 
o alelo da Hp-2 está presente, mas está inversamente relacionado com AVC’s 124. 
Um relatório de Epidemiologia decomplicações de diabetes  referiram que o fenótipo 2-2  
em indivíduos com diabetes tipo 1 e 2 têm uma maior incidência de DCV 125  e um maior 
declínio da função renal e um aumento para a drc de estadio 5 . Orchard et al., apenas 
confirmaram associação com a diabetes tipo 1 e o fenótipo 2-2. 126. 
Assim, o fenótipo 2-2  da Hp pode ajudar a prever o risco CV em pacientes com DRC assim 
como já foi demonstrado em diabéticos127. 
 
1.11.2. Glutationo S-tranferase 
O glutationo é um antioxidante, antitoxina e um cofactor enzimático que, devido a sua 
solubilidade existe em grande concentração dentro das células 128. 
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As transferases do glutationo são historicamente designadas por glutationo S-tranferases 
(GST). Este são enzimas encontrados em diversos organismos e catalisam o ataque 
nucleófilo pelo glutationo reduzido a vários compostos não-polares que contenham um 
carbono eletrófilo. Estes compostos podem ser endógenos e exogéneos (xenobióticos) 
como drogas quimioterapêuticas, poluentes ambientais entre outros 129. 
Os GSTs estão presentes em grandes quantidades no tecido hepático, representando cerca 
de 10% da proteína total do fígado de rato. A indução do GST hepáticos por acção de 
antioxidantes ou outros xenobióticos anti-carcinogénicos 130, permite que os animais se 
tornem mais tolerantes a carcinogénicos e ao stress oxidante, chegando a compreender 
cerca de 20% da proteína total do fígado do animal 129. 
A função dos enzimas GST são: Catálise da conjugação de electrólitos com o GSH; 
Catálise da redução de hidroperóxidos de lípidos pelo GSH e; Transporte intravelular 130.  
Os S-transferases do glutationo M1 (GSTM1) membro da família do µ e o S-transferase do 
glutationo T1 (GSTT1), membro da família θ apresentam polimorfismos nos Humanos e 
encntram-se nos localizados no cromossoma 1p13.3 e 22q11.2, respectivamente 131. No rim 
humano o GST de classe µ está principalmente localizada nos túbulos renais, enquanto que 
a classe θ está principalmente expressa nos rins e no fígado 132. A delecção destes genes, 
homozigóticos para a delecção que conduz à ausência da actividade dos enzimas GSTM1 e 
GSTT1 133, diminuindo a capacidade de metabolização de alguns xenobióticos, diminuindo 
as defesas antioxidantes e levando à acumulação de espécies reactivas de oxigénio e 
consequentemente à perda de função renal 134, e podendo aumentando o risco de certos 
tipo de cancro, como os na bexiga e rins 135.  
Alguns estudos focam a associação entre os genótipos dos GSTs e as doenças 
cardiovasculares reportando para um efeito protector dos genótipos nulos nestas doenças, 
até porque, uma actividade mais elevada dos enzimas codificados por estes genes leva à 
depleção de glutationo devido ao aumento da conjugação destes com o xenobióticos 
activados pelo sistema do citocromo P450 na fase I da metabolização destes compostos. A 
depleção de GSH conduz à sobrecarga antioxidante o que pode levar à doença 
hipertensiva136. No entanto, outros apresentam informação contrária, isto é, que indivíduos 
com genótipo nulo no gene da GSTT1 e GSTM1 que têm uma maior risco de DCV, uma vez 
que o enzima está envolvido na biotransformação de vários compostos reconhecidos como 
factores de riscos para a DCV 137 e o mesmo se verifica em pacientes com DMII 138.  
Chang et al., mostraram que o alelo nulo da GSTM1 influência a progressão da DRC numa 
população de Afroamericanos 139. O mesmo verificou Lin et al., em que indivíduos em diálise 
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com deleçcão em GSTM1 apresentavam maior taxa de mortalidade 140. Suvakov et al., 
obtiveram os mesmos resultados mas com uma descoberta nova, a associação entre o 
genótipo nulo e a morte por acidentes vasculares cerebrais (AVC) em pacientes com DRT, 
devido também ao stress oxidativo relacionado com a diálise 141. Tendo em conta que na 
DRC a GSTM1 é upregulated em resposta a uma protecção ao aumento do stress oxidativo, 
parece legítimo propor que esta variante genética pode prejudicar em termos de 
ateroesclerose em doentes com DRT 142.  
Gutiérrez-Amavizca et al., sugerem que a presença do gnótipo nulo de GSTM1 sozinho ou 
na presença de GSTT1, que podem contribuir para o desenvolvimento de DRT 143. 
Recentemente, tem sido demonstrado que a susceptibilidade ao stress oxidativo na DRC é 
influenciada pelos polimorfismos da GST, devido às suas funções anti-oxidantes e de 
desintoxicação. De acordo com a presença do polimorfismo no gene da GST, pacientes 
com DRT podem ser estratificados com base no nível stress oxidativo e nitrosativo. Uma 
vez que estes parâmetros de stress estão correlacionados com as DCV e que o stress 
oxidativo desempenha um papel chave na patogénese e progressão da DCV 141. 
Aproximadamente 50% da população caucasina apresenta delecção no gene da GSTM1 144 
e 58,3% da população chinesa 143. No caso da GSTT1 apenas 20% apresenta delecção, 
isto em caucasianos 145, e entre 13 a 26% nos casos dos asiáticos 146. 
Agrawal et al., em pacientes com DRC no Norte da Índia relacionaram os 2 polimorfismos 
da GST (GSTT1 e GSTM1) com um aumento para o risco de desenvolver DRC de estadio 
terminal 147. 
A GST está relacionada com a HTA uma vez que estão envolvidos no metabolismo de 
espécies reactivas de oxigénio (ERO) e podem exercer algum papel na regulação  da 
pressão arterial, devido aos mecanismos de vasoregulação  148. 
A presença dos genótipos nulos da GSTT1 e GSTM1 estão associadas a um elevado nível 
de stress oxidativo tanto em diabéticos como em não diabéticos na população com DRC 149. 
 
1.11.3. Metilenotetrahidrofolato redutase 
A metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR) é uma flavoproteína homodimérica 
responsável pela síntese de 5-MTHF, o principal dador de metilo na remetilação da 
homocisteína a metionina 150. A MTHFR encontra-se no cromossoma 1 (1p36.3) 151, cada 
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subunidade do MTHFR contém um domínio catalítico N-terminal de 40kDa e um domínio 
regulatório C-terminal de 37kDa 152. 
Observou-se que uma mutação de substituição de uma citosina por uma timina na posição 
677 do gene do MTHFR (polimorfismo C677T) pode induz hiperhomocisteínemia, 
principalmente se o genótipo for TT e existirem baixas concentrações de folato 86,153. Esta 
mutação é um factor genético de risco para doença cardiovascular, sendo responsável pela 
substituição do aminoácido valina por alanina 93. No entanto, alguns estudos que revelam 
que a mutação por si só não associada com o desenvolvimento de tromboses ou doenças 
oclusivas venosas 100. Esta substituição dá origem a uma forma termolábil do MTHFR que 
apresenta menor actividade catalítica, reduzindo a estabilidade térmica da enzima a 37ºC 
ou superior 154, contudo esta situação pode ser estabilizada pelo consumo de folato 100, que 
força a reacção do MTHFR no sentido de formação de metionina 154. Observou-se que 
concentrações elevadas de homocisteína e baixas concentrações de folato podem induzir 
uma condição inflamatória, sendo esta verificada em situações de baixo consumo de 
vitamina B e folato na dieta83. Desta forma, verifica-se uma correlação positiva entre a 
deficiência de vitamina B12 e o desenvolvimento de HHc, estando o baixo nível de folato 
quase sempre associado também ao baixo nível de vitamina, tornando assim, inadequada a 
remoção de Hc 154. 
 
A prevalência de MTHFR 677 C>T é variavel, dependendo da etnia e localização. A 
frequência do alelo é maior em italianos e hispânicos e menor em afroamericanos e de 
africanos sub-saarianos, a mesma frequência  de distribuição é observada para a 
homozigotia da mutação 155. O genótipo mais frequente observada na população é o 
heterozigótico, seguido do homozigótico sem mutação e por fim o com mutação. Os 
heterozigóticos têm aproximadamente 60% da actividade normal 156. 
A propriedade das citocinas pró-inflamatórias secretadas afectam a função endotelial e que, 
juntamente com o pouco metabolismo de folato, afectado pela mutação em MTHFR pode 
resultar em aterosclerose e aumentar a prevalência de DCV em pacientes que façam 
hemodiálise 157. Um número de mecanismos têm sido sugeridos para explicar a relação 
entre a disfunção endotelial e a vasodilatação anormal que é reforçado quando existe HHc, 
como é o caso das espécies reactivas de oxigénio e a reduzida proliferação de células 
endoteliais progenitoras 158.  
O polimorfismo C677T do está associado a um aumento do risco de HTA 159 e de AVC 160. 
Inclusivamente, um estudo mostrou uma elevada frequência do genótipo TT do gene da 
MTHFR (25%) em indivíduos adultos de diferentes regiões da China hipertensos 161. A HTA 
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está estreitamente relacionada com um aumento do nível de Hc 162. Uma meta-análise por 
Yang et al., conclui a mesma coisa163. 
Curiosamente a influência do polimorfismo C677T do MTHFR sobre a concentração de 
homocisteína em jejum é observável em pessoas do sexo masculino mas atenuada em 
mulheres pré-menopausicas 164. Também se verifica que o polimorfismo pode ser um factor 
de risco na diabetes tipo 2, nomeadamente em pacientes do sexo masculino 165. Estes dois 
factos sugerem que o estado hormonal pode afectar o metabolismo da homocisteína. No 
entanto, Ji et al., observaram que em indivíduos com o genótipo TT os níveis de Hc eram 
mais elevados em ambos os sexos 161. 
Em indivíduos com a mutação homozigótica termolábil os níveis de Hc em jejum foram 1,4 
vezes mais elevados do que em indivíduos sem anoralidades genéticas nesta mutação 166. 
O genótipo TT da mutação tem sido frequentemente estudado e relatado que indivíduos 
com esta mutação têm como significativamente um valor mais elevado de Hc em várias 
populações 167. 
A mutação TT na posição 677 do gene da MTHFR foi também relacionada com a doença 
arterial coronária (DAC) numa meta-análise com 11 162 casos 168. Esta mutação foi também 
bastante estudada como factor para a arteriosclerose 169.  
Estudos entre a relação do polimorfismo da MTHFR e a patogénese da doença renal tem 
tido resultados discrepantes 170. Bloudíčková et al., focaram-se na heterogeneidade dos 
doentes em HD e populações saudáveis,  e os seus resultados suportam a ideia de que a 
mutação homozigótica TT da MTHFR é dos factores causadores envolvidos nos danos 
renais e na DRC. Verificando inclusivamente uma associação entre os SNP’s do gene da 
MTHFR com o desenvolvimento de algumas causas da DRC, mas não estão relacionados 
com a duração da HD 171. 
Assim, a presença da mutação do genótipo 677TT da MTHFR é considerada um factor de 
risco para as DCV 172. 
Dong e os seus colaboradores tentaram relacionar o genótipo da MTHFR com a função 
renal e demonstraram que existe associação com os indivíduos do sexo masculino 
Chineses hipertensos para o alelo T da MTHFR, associação essa que se mantem depois de 
um ajuste par a idade, o IMC e a pressão arterial, implicando este gene na patogénese da 
DRC 173. Alguns estudos encontraram também uma correlação negativa entre a 
concentração de Hc no plasma e a função renal, como por exemplo no estudo NHANES III 
em que o risco para a DRC definido pela TFG em indivíduos com elevados níveis de Hc foi 
40 vezes superior ao de baixo nível. No entanto, ainda não se entende bem se a HHc é um 
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verdadeiro factor que leva à diminuição da função renal,ou se é apenas um marcador para 
esta 173. 
 O polimorfismo da MTHFR foi associado com o aumento do risco de nefropatia diabética 
em populações caucasianas com DM tipo II174 e ainda em populações árabes175 e 
chinesas176. 
Os pacientes em hemodiálise que são homozigóticos para a mutação da MTHFR têm um 
aumento dos valores de Hc 177. Uma vez que uma meta-análise recente na população 
asiática encontrou associações entre o desenvolvimentos de ND e os polimorfismos TT da 
MTHFR 178. 
Dado o facto de que a função renal e a Hc estão bem correlacionados e que C677T é um 
dos principais determinantes da homocisteína, é importante verificar C677T está associada 
com função renal nas populações com DPRAD. 
 
1.11.4. Cistationina β-sintase 
A enzima da cistationina β-sintase está envolvida no ciclo da Hc na via de transsulfuração. 
É graça à CβS que a Hc é convertida em cistationina e que em última análise origina o 
glutatião. 73 
A CβS tem uma estrutura modelar e um mecanismo de regulação complexa, contendo 4 
subunidades idênticas. Cada uma tem um domínio catalítico N-terminal que contém os 
locais paras as ligações do grupo heme, substrato para a pirodoxal 5’ fosfato e um domínio 
C-terminal que se liga a SAM 179. Uma forma activada da enzima é formada mediante o 
truncamento do domínio regulador do C-terminal. As enzimas truncadas têm um turnover 4 
vezes superiores do que da enzima completa na ausência de SAM 180. 
São conhecidas aproximadamente 160 mutações no gene da CβS humano, que se 
encontra localizado no cromossoma 21q22.3 181. Muitas das mutações são missense e 
estão localizadas no domínio catalítico da proteína 180.  
Uma das mutações mais comum no gene da CβS envolve a inserção de 68 pares de bases 
(pb) na região codificada pelo exão 8 (844ins68) que duplica a fronteira intrão/exão no 
terminal 5’ (Griffion et al., 2005-projecto), que local de splicing alternativo 182,183. A mutação 
T833C também relacionada com o polimorfismo de inserção, uma vez que está presente em 
todos os alelos quando existe a mutação 844ins68 183. 
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A frequência do polimorfismo de inserção varia bastante consoante a população. Em 1998 
Franco et al. descreveu que o genótipo heterozigótico da mutação 844ins68 era de  37.7% 
em África, 13.5% na Europa e de apenas 0.9% em Americanos com origens indígenas 184. A 
mutação foi também encontrada em indivíduos normais italianos e irlandeses, com um 
prevalência variando entre os 7,5% e os 18,8%, respectivamente 182,183.  
A variante 844ins68 do gene da CβS parece estar associada ao aumento da transcrição 
genética, bem como a um aumento da actividade do enzima. Assim, a presença do alelo 
está associada a uma remoção mais eficiente da homocisteína através da via da 
transsulfuração, que pode assim ser considerado protector contra determinadas patologias, 
como por exemplo, a diminuição do risco de doenças cardiovasculares 150,185,186. Embora o 
mecanismo exacto pelo qual o alelo 844ins68 afecta a função de CβS ainda não seja 
conhecido, pensa-se que aumenta a actividade através da upregulation da quantidade de 
ARN mensageiro 187. A remoção mais eficiente de Hc na presença do alelo de inserção 
pode ser também associada a uma ingestão alta de metionina 185.Sendo protetoras á níveis 
mais normais de Hc no sangue e na urina, o que está também relacionado com a protecção 
renal. 
O sulfureto de hidrogénio (H2S) é um gasotransmissor que exerce efeitos benéficos através 
das suas acções antioxidantes e anti-inflamatórias 188. O rim é um dos principais órgãos de 
regulação endógena de H2S através da CβS. Num estudo recente Wang et al, acreditam 
que existem evidências de que quando existe mudanças na expressão de CβS, por 
isquémia renal, que a produção de antioxidantes, como o H2S endógeno e o glutationo, são 
reduzidos e existe uma libertação de citocinas inflamatórias expressas no rim e nas células 
tubulares 189. 
Esta mutação foi investiga como um factor de doença arterial oclusiva e para HHc por vários 
grupos mas os resultados foram contraditórios 166, uma vez que exitem estudo que afirmam 
que se trata de uma inserção neutra ou mesmo de protecção contra o desenvolvimento de 
HHc, em que foi relatada uma prevalência ligeiramente superior em pacientes com HTA 
prematura e com esta mutação 166. 
Algumas justificações possível para as diferenças encontradas entre estes estudos e a 
função protectora ou não do polimorfismo da CβS podem ser as diferentes origens 
genéticas das populações 190,191 ou as percentagens de indivíduos com deficiência de 
vitamina B12, visto que é um cofactor para a enzima metionina sintase que desempenha um 
papel importante no metabolismo da Hc 192. 
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Janosikova et al., obtiveram uma associação entre 844ins68 e a diminuição do risco de 
doença arterial coronária (DAC). Propondo, assim que a mutação tinha um efeito protector 
devido às melhoras na via da transsulfuração e metilação 185. 
Num estudo recente, Kumar et al., não observaram qualquer individuo homozigótico para a 
inserção de 68pb na população em estudo. Frequência essa comparável a outras 
encontradas nos EUA, no Iraque e na Turquia 167. 
Alguns investigadores, proposeram uma relação causal entre a isquémia renal leve e o 
aumento da Hc 193. Pensa-se que a estenose da artéria renal é exemplo de isquémia de 

































2. OBJECTIVOS  
A doença poliquística renal autossómica dominante é a doença monogénica que mais 
frequentemente causa hipertensão arterial. Doentes com esta patologia têm tendência a 
evoluírem para a doença renal crónica, no entanto, a progressão para estas fases é dotada 
de muita heterogeneidade clínica.  
Os objectivos gerais deste trabalho foram: estudar a susceptibilidade genética e o efeito da 
relação genótipo-fenótipo sobre a progressão para a doença renal crónica em inivíduos com 
a doença poliquística renal autossómica dominante comparatrivamente a uma doença 
multifactorial como a Diabetes mellitus II.  
Para tal, os objetivos específicos foram: 
1) Determinar os polimorfismos genéticos da MTHFR, CβS, GSTT1/M1 e o fenótipo da Hp 
em indivíduos com doença poliquística renal autossómica dominante, em indivíduos com 
doença renal terminal, diabetes mellitus II, diabetes mellitus II com doença renal crónica e 
controlos sem doença aparente; 
2) Analisar alguns parâmetros antropométricos, bioquímicos do eritrócito e plasmáticos 
(fenótipo intermédio) relevantes na doença poliquística renal autossómica dominante e 
doença renal crónica; 
3) Analisar o efeito da relação genótipo-fenótipo -bioquímico envolvidos na progressão para 






































3. MATERIAIS E MÉTODOS 
3.1. Caracterização da Amostra Populacional 
O presente estudo incidiu numa amostra de indivíduos com doença poliquística renal e 
doença renal crónica seguidos no serviço de Nefrologia e Transplantação Renal do 
Hospital de Santa Maria. Foram estudados 286 indivíduos [(DPRAD (N=150), DRT 
(N=94)], sendo a maioria do sexo masculino (51.6%) e com idades compreendidas 
entre os 19 e os 91 anos. Nesta amostra foram identificados 42 (30.7%) indivíduos 
com DMII associada à disfunção renal. 
No que diz respeito à progressão para a DRC e tendo em conta os objetivos do 
estudo, foi também incluída uma população de 144 indivíduos com DMII, dos quais 95 
(66.0%) apresentavam algum grau de disfunção renal, 79 (48.8%) do sexo feminino e 
83 (51.2%) do sexo masculino. Estes indivíduos foram recrutadas na Associação 
Protectora dos Diabéticos de Portugal, no âmbito de um estudo epidemiológico 
observacional analítico do tipo caso-controlo, baseado nos resultados do projeto 
“Hábitos alimentares, hiperhomocisteinémia e doença cardiovascular na Diabetes tipo 
2” financiado pela Fundação para a Ciência e Tecnologia com a referência 
PIC/IC/82957/2007.  
Como controlo foram consideradas quatro grupos ajustados para o genéro (N=494): 
uma amostra de 140 mulheres (28.3%), recrutadas no âmbito de um projecto 
relacionado com os efeitos do exercício físico em marcadores de risco cardiovascular, 
em colaboração com a Faculdade de Motricidade Humana, em que a componente 
genética e bioquímica foi realizada por uma estudante de Mestrado no Laboratório de 
Genética; outra amostra de 129 mulheres (26.1%) recrutadas no serviço de Obstetricia 
e Ginecologia da Maternidade Júlio Diniz, Hospital Maria Pia, em que realizei a 
genotipagem dos polimorfismos da GSTT1/M1; uma amostra de 26 indivíduos do sexo 
masculino (5.3%) seguidos na Clínica de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo de 
Lisboa Lda.; uma amostra de 199 dadores de sangue (40.3%) recrutados no Instituto 
Português do Sangue, sendo que apenas foram considerados os indivíduos do sexo 
masculino. Nos últimos dois grupos, a determinação dos polimorfismos foi realizada no 
Laboratório de Genética da Faculdade de Medicina de Lisboa, no âmbito de estágios 
para conclusão de licenciaturas. De referir que no grupo controlo foram excluídos os 
indivíduos com DMII e Nefropatias. 
Para todos os indivíduos foram obtidos consentimentos informados por escrito, 
cumprindo os critérios da Declaração de Helsínquia (anexo 1). 
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3.2. Função Renal 
A função renal foi avaliada e classificada pela determinação de creatinina sérica, 
sendo a depuração de creatinina endógena calculada a partir da fórmula de Cockroft-
Gault 194 e, os respectivos estádios de DRC, segundo as recomendações da National 
Kidney Foundation 195. Relativamente ao declive da creatinina, os indivíduos com 
valores inferiores ao percentil 25 (-0.004) foram classificados como progressores 
rápidos, enquanto que indivíduos com valores superiores ao percentil 75 (0.0007) 
foram classificados como progressores lentos. Já no que concerne à taxa do filtrado 
glomerular, os indivíduos com uma taxa de perda da função renal inferior ao percentil 
25 (-0.2) foram classificados como progressores lentos, enquanto que taxas de função 
renal superiores ao percentil 75 (4.6) foram classificados como progressores rápidos. 
 
3.3. Medidas Antropométricas 
Os dados antropométricos incluídos foram peso e altura, obtidos segundo 
procedimentos padrão. O índice de massa corporal (IMC) foi calculado usando o 
algoritmo [peso (Kg)/altura2 (m)], tendo sido categorizado de acordo com as 
classificações da Organização Mundial de Saúde (OMS) em baixo peso (IMC < 18.5 
kg/m2), peso normal (IMC = 18.5 a 25 kg/m2), excesso de peso (IMC = 25 a 30 kg/m2) 
e obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2). 
 
3.4. Parâmetros Hemodinâmicos e Bioquímicos 
Foram obtidos, no âmbito das respectivas consultas, valores de pressão arterial 
sistólica (PAS) e diastólica (PAD), a partir dos quais, foi calculada a pressão pulso 
(PAS - PAD). Os indivíduos foram classificados como hipertensos pela presença de 
medicação anti-hipertensiva ou medição de pressão arterial, na posição sentada, após 
5 minutos de repouso; valores de tensão maior ou igual a 140/90, segundo os critérios 
da OMS 196, sendo o diagnóstico confirmado com medições efectuadas até à consulta 
seguinte. 
No que concerne à avaliação bioquímica, foram considerados os seguintes 
parâmetros: creatinina, ferritina, ferro determinados no plasma por métodos padrão. 
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3.5. Critérios de Inclusão 
Critérios definidos para a DPRAD: Ecografia renal com a presença de pelo menos 3 
quistos envolvendo ambos os rins e história familiar de DPRAD num familiar em 1º 
grau, de acordo com o estabelecido por Ravine 197. 
 
3.6. Colheita e Processamento de Sangue Periférico  
A par das consultas referidas e tendo em conta a investigação desenvolvida no 
Laboratório de Genética, foram colhidas amostras de sangue periférico em tubo com 
EDTA e tubo seco, devidamente identificados, para os individuos estudados. Após a 
colheita, foi conservado a -20ºC, sangue total para, posterior extração de ADN. O 
plasma foi aliquotado e conservado a -20ºC após uma centrifugação a 2000 r.p.m 
durante 10 minutos à temperatura ambiente. Para o remanescente dos glóbulos 
vermelhos, uma parte foi usada para determinar a actividade da Redutase 
Transmembranar (RTM) e o restante foi diluído numa solução de mercapto-etanol a 
1/40, para, posterior determinação das atividades da Fosfatase Ácida eritrocitária (FA) 
e da Redutase da Metahemoglobina (RMHb).  
O tubo seco foi centrifugado a 2000 r.p.m durante 10 minutos à temperatura ambiente 
e o sobrenadante devidamente conservado a -20⁰C. 
 
3.6.1. Extração do ADN genómico 
A partir do sangue total foi realizada a extracção de ADN utilizando o método de 
salting-out adaptado do método de Lahiri D.K. e Nurnberger Jr J.I 198, tendo como 
alterações a utilização de TKM X-100 (2.5% (v/v) de Triton X-100 em tampão TKM 1); 
IGEPAL (CA 630-Sigma) em substituição do TKM 1 antes da 1º centrifugação e a não 
colocação do ADN em etanol a 70% seguida de centrifugação depois da precipitação 
do ADN. 
 
3.6.2. Quantificação do ADN 
A determinação da concentração de ADN e da pureza do mesmo foi efectuada 
espectrofotometricamente através da leitura de absorvência a 260 nm e a razão entre 
a absorvância a 260 e 280 nm, respectivamente no NanoDrop® (ND-2000, Thermo 
Scientific) tendo como referência a solução de TE. 
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3.6.3. Redutase Transmembranar do eritrócito 
A actividade deste complexo enzimático nos eritrócitos intacto foi determinada através 
do seguimento da reacção onde o ferricianeto é convertido a ferrocianeto com a ajuda 
de uma mistura reaccional, por acção da redutase transmembranar, tal como descrito 
por Marques et al.,1995, tendo sido medida a sua actividade por espetrofotometria a 
535 nm 199. 
 
3.6.4. Redutase da Metahemoglobina do eritrócito 
A actividade da Redutase da Metahemoglobina foi determinada durante a oxidação da 
dinucleotídio reduzido da nicotinamida adenina (NADH) pelo método de Board 
modificado 200, sendo terminada por espectofotometria a 340 nm. 
 
3.6.5. Fosfatase Ácida do eritrócito 
A actividade da fosfatase ácida eritrocitária foi determinada durante a hidrólise do 
para-nitrofenilfosfato a para-nitrofenol como descrito por Marques et al., 1996 201 
determinada espectrofotomicamente a 405 nm. 
 
3.6.6. Fenótipo da Haptoglobina 
As 3 variantes fenotípicas da Hp foram determinados usando a técnica de 
electroforese em gel de poliacrilamida e a sua presença foi detectada pela capacidade 
peroxidásica do complexo Hemoglobina-Haptoglobina, sendo usada a solução de orto-
dianisidina em ácido acético e uma solução de peróxido de hidrogénio para 
visualização das bandas, segundo o protocolo descrito por Linke 202. 
Desta forma é possível observar diferentes padrões de bandas no gel, correspondente 















Figura 3: Electroforese em gel de poliacrilamida que evidencia os 3 fenótipos da Haptoglobina. 
 
3.7. Variantes Genéticas Analisadas 
Os polimorfismos genéticos analisados foram: o polimorfismo referente ao alelo C677T 
da MTHFR, caracterizado pela alteração de uma citosina (C) numa timina (T) na 
posição 677155; a variante 844ins68 do gene da CβS, que resulta na inserção de 68 
pares de bases, duplicando assim a fronteira intrão/exão no exão 8 185,203; e os 
polimorfismos associados às deleções ou não do gene GSTM1/T1 204,205 (tabela 1). 
Tabela 1: Polimorfismos genéticos analisados, localização no cromossoma e respectivas 
alterações. 
Polimorfismo Cromossoma Substituição Alelos  
MTHFR C677T (rs1801133) 1p36.3 667 C:T 
CβS 844ins68 (SNP de inserção) 21q22.3 844 Delecção:inserção 
GSTT1 22q11.2 n.a. Não nulo:Nulo 
GSTM1 1p13.3 n.a. Não nulo:Nulo 
SNP, single nucleotide polymorphism; Alelos, ancestral:mutante; Substituição, posição da alteração; 
n.a., não aplicável. 
3.7.1. Determinação genética 
Os polimorfismos estudados foram determinados pela técnica de PCR que permite 
que uma zona especifica do genoma seja multiplicada em milhões de cópias tendo o 
conhecimento das regiões ladeadoras da sequência que é pertendida amplificar. Esta 
reacção baseia-se na reptição de 3 passos: desnaturação, emparelhamento e 
extensão com tempos e temperaturas exactas para cada passo e para a sequência 
dos primers utilizados. Para tal foi utilizado o termociclador 2720 Thermal Cycler da 
Applied Biosystems. 
A preparação das misturas reaccionais foi realizada numa bancada limpa, com 
material livre de ácidos nucleicos, utilização de luvas e gelo durante todo o processo. 
As sequências de interesse (tabela suplementar 1) foram amplificadas de acordo com 
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as condições que se encontram na tabela suplementar 2. Antes de se iniciar a reacção 
de PCR, realizou-se uma desnaturação inicial, durante 2 minutos a 94⁰C. 
A análise do polimorfismo genético da CβS foi efectuada a partir de PCR 206. No caso 
do polimorfismo da MTHFR, os produtos de PCR (fragmentos amplificado) foram 
posteriormente digeridos por uma enzima de restrição especifica - PCR-RFLP (do 
inglês Restriction fragment lenght polymorphism) 88. No que diz respeito à 
genotipagem dos indivíduos para o polimorfismo da GSTT1 e GSTM1, a identificação 
da mesma foi feita em simultâneo – PCR-Multiplex, com a utilização de 5 primers 
específicos para as sequências de interesse. Para este caso foi utilizado um par de 
primers para o gene da enzima GSTM4, que como não apresenta polimorfismos, foi 
utilizado como controlo positivo 207. 
 
3.7.2. Electroforese em gel de agarose 
Os produtos de amplificação (tabela suplementar 3) foram separados por electroforese 
em gel de agarose (tina da Sigma modelo E1138 e gel de agarose da Lonza) em 
tampão TAE 1x. O gel foi corado com 5µL de brometo de etídio num volume de 50 mL 
de TAE 1x.  
As imagens foram visualizadas num transiluminador sob luz UV (Genosmart, VWR). 
Para a MTHFR realizou-se um gel de agarose (2%, 30 minutos, 100v) para a banda de 
amplificação (198pb) e, posteriormente, os produtos de amplificação foram digeridos 
numa reacção contendo 20µL de ADN amplificado, 0.5µL de enzima de restrição (Hinf 
I – 10U/µL) e 2µL tampão R+ (10x) (Thermo Scientific) durante 16h a 37⁰C. 
O enzima Hinf I (Thermo Scientific) reconhece a sequência 5’ G I ANTC 3’ e no caso 
de existir substituição de C para T, o fragmento é cortado, sendo visualizados 
fragmentos de 175 e 23 pb. A metologia utiizada para a separação dos diversos 
fragmentos encontra-se na tabela suplementar 3. 
A análise dos resultados foi realizada utilizando um marcador molecular de 50 pb 
(Invitrogen) e um controlo negativo contendo 10µL de água desionizada (sem adição 
de ADN). 
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3.8. Análise Estatística 
As frequências genotípicas observadas foram testados para o equilíbrio de Hardy-
Weinberg (HWE) com o qui-quadrado. Este teste também foi utilizada para avaliar o 
significado estatístico da diferenças entre as frequências dos grupos de estudo com 
posterior análise do odds ratio (OR) e intervalos de confiança de 95% (IC 95%) obtidos 
apartir da regressão logística binária. Os grupos de estudo foram correlacionados 
entre si, nomeadamente, controlo versus DPRAD; controlo versus DRT; DPRAD 
versus DRT; controlos versus DMII, controlos versus DMII-DRT; DMII versus DMII-
DRT.  
Todas as variáveis contínuas foram testadas para a normalidade usando o teste de 
Kolmogorov-Smirnov. Em seguida, os testes paramétricos ou não-paramétricos foram 
devidamente utilizados para comparar as médias entre os grupos, nomeadamente 
ANOVA (com correção Bonferroni) ou Kruskal-Wallis e, para amostras independentes, 
T-teste ou Mann Whitney. A análise estatística foi realizada no programa SPSS 21.0 























4.1. Caracterização da População 
Os polimorfismos da MTHFR, da CβS, da GSTT1/M1 e o fenótipo da Hp foram 
determinados nos seguintes grupos de indivíduos: controlos; DPRAD; diabetes 
mellitus tipo II (DMII) sem e com doença renal crónica (DMII-DRC); doença renal 
terminal (DRT). 
A tabela 2 apresenta as características da amostra estudada no âmbito deste estudo 
retrospectivo e de associação caso-controlo. 
 









 N = 495 
DPRAD 
N = 150 
DMII 
N = 67 
DMII-DRC 
N = 180 
DRT 
N = 94 
Sexo      
Feminino 270 (54.5) 80 (53.3) 29 (43.3) 96 (53.3) 38 (40.4) 
Masculino 225 (45.5) 70 (46.7) 38 (56.7) 84 (46.7) 56 (59.6) 
Idade  46.1±13.1 43.6±14.0 59.8±7.4 65.2±9.1 68.3±13.9 
IMC  27.2±4.6 25.5±4.6 31.4±5.1 28.5±4.7 24.6±4.6 
Baixo peso 2 (0.7) 2 (1.9) 0 (0.0) 1 (0.6) 6 (6.4) 
Normoponderal 97 (33.3) 59 (55.7) 6 (12.5) 42 (25.8) 43 (45.7) 
Excesso de peso 124 (76.6) 25 (23.6) 14 (29.2) 58 (35.6) 35 (37.2) 
Obesidade 68 (23.4) 20 (18.9) 28 (58.3) 62 (38.0) 10 (10.6) 
HTA 72 (24.8) 73 (70.2) 34 (75.6) 107 (77.5) 94 (100.0) 
DRC      
Estadio 1 n.a. 79 (57.2) n.a. 5 (2.8) n.a. 
Estadio 2 n.a. 14 (10.1) n.a. 58 (32.2) n.a. 
Estadio 3 n.a. 21 (15.2) n.a. 50 (27.8) n.a. 
Estadio 4 n.a. 18 (13.0) n.a. 15 (8.3) n.a. 
Estadio 5 n.a. 6 (4.0) n.a. 52 (28.9) 94 (100.0) 
Creatinina n.a 1.6±1.5 1.0±0.4 1.6±1.1 n.a 
Cockroft-Gault n.a 85.8±52.5 106.3±14.8 62.8±17.3 n.a 
Ferritina n.a 121.9±152.9 126.9±87.8 302.3±244.6 453.8±208.1 
Ferro n.a 78.4±29.7 56.0±13.1 65.3±25.2 71.9±26.4 
RMHb 22.2±8.2 22.8±5.8 22.1±4.3 22.6±7.2 22.9±6.9 
FA  352.1±137.0 371.6±139.8 169.8±75.4 214.3±118.4 329.6±99.5 
RTM  3.5±2.2 5.1±2.2 2.7 3.2±2.1 2.9±2.1 
Idade (anos); IMC, índice de massa corporal (kg/m
2
); HTA, hipertensão arterial; DRC, doença 
renal crónica; Creatinina (mg/dl); Cockcroft-Gault (ml/min); Ferritina (μg/dL); Ferro (μg/dL); RMHb, 
redutase da metahemoglobina (µmol/gHb/min); FA, fosfatase ácida (µmol/gHb/h); RTM, redutase 
transmembranar (mmolferricianeto/Lcélula/h); DPRAD, doença poliquística renal autossómica 
dominante; DMII, diabetes mellitus tipo II; DRT, doença renal terminal; n.a. não aplicável; IMC foi 
categorizado em baixo peso (<18.5 kg/m
2
); Peso normal (18.5-24.9 kg/m
2
); Excesso de peso (25-
29.9 kg/m
2
) ; Obesidade (>30 kg/m
2
); Valores apresentados referem-se a médias±DP para as 




4.2. Genes Modificadores na Doença Poliquística Renal para Progressão para 
a Doença Renal Crónica 
As tabelas 3 e 4 apresentam as frequências dos fenótipos / genótipos e respectivos 
alelos dos polimorfismos estudados tendo em conta a comparação entre os grupos 
considerados: [controlos, DPRAD e DRT] (tabela 3) e [controlos, DMII, DMII-DRC e 
DRT] (tabela 4). 
    p 
 Controlos (1) DPRAD (2) DRT (3) (1) vs. (2) (1) vs. (3) (2) vs. (3) 
Hp N = 315 N = 135 N =83    
1.1 48 (15.2) 25 (34.2) 12 (14.5) 
0.295 0.430 0.732 2.1 158 (50.2) 57 (42.2) 36 (43.4) 
2.2 109 (34.6) 53 (39.3) 35 (42.2) 
Alelo 1 254 (40.0) 107 (39.6) 60 (36.1) 
0.905 0.374 0.532 
Alelo 2 376 (60.0) 163 (60.4) 106 (63.9) 
HW p = 0.883 p = 0.598 p = 0.946    
GSTT1 N = 294 N =71 N =69    
Nulo 88 (29.9) 16 (22.5) 12 (17.4) 
0.215 0.036 0.447 
Não Nulo 206 (70.1) 55 (77.5) 57 (82.6) 
HW p = n.a. p =  n.a. p =  n.a.    
GSTM1 N = 294 N =69 N =69    
Nulo 124 (42.2) 40 (58.0) 29 (42.0) 
0.018 0.982 0.061 
Não Nulo 170 (57.8) 29 (42.0) 40 (58.0) 
HW p =  n.a. p =  n.a. p =  n.a.    
MTHFR N = 401 N =71 N =63    
TT 33 (8.29 8 (11.3) 4 (6.3) 
0.159 0.103 0.585 TC 184 (45.9) 24 (33.8) 21 (33.3) 
CC 184 (45.9) 39 (54.9) 38 (60.4) 
Alelo T 250 (31.2) 40 (28.2) 29 (23.0) 
0.538 0.080 0.410 
Alelo C 552 (68.8) 102 (71.8) 97 (77.0) 
HW p = 0.606 p = 0.669 p = 0.918    
CBS N = 211 N = 71 N = 61    
del/del  182 (86.3) 57 (80.3) 52 (85.2) 
0.140 0.176 0.717 ins/del 29 (13.7) 13 (18.3) 8 (13.1) 
ins/ins 0 (0.0) 1 (1.4) 1 (1.7) 
Alelo del 393 (93.1) 127 (89.4) 112 (91.8) 
0.216 0.764 0.657 
Alelo ins 29 (6.9) 15 (10.6) 10 (8.2) 
HW p = 0.584 p = 1.000 p = 0.589    
Tabela 3: Distribuição dos fenótipos da Hp e dos genótipos da GSTT1, GSTM1, MTHFR e 
CβS em controlos, em indivíduos com DPRAD e com DRT. 
Os valores para os genótipos  e respectivos alelos representam frequências absolutas (frequência 
relativa, %); Hp, Haptoglobina; GSTT1, glutationo s-transferase T1; GSTM1, glutationo s-transferase 
M1; MTHFR, metilenotetrahidrofolato redutase; CβS, cistationina β-sintetase; DPRAD, doença 
poliquística renal autossómica dominante; DRT, doença renal terminal; HW, equilíbrio de Hardy-
Weinberg; n.a., não aplicável; vs., versus; Hp 1.1, Hp 1.1 versus Hp 2.1 e Hp 2.2; Hp 2.1, Hp 2.1 
versus Hp 1.1 e Hp 2.2; Hp 2.2, Hp 2.2 versus Hp 1.1 e Hp 2.1; MTHFR TT, MTHFR TT versus 
MTHFR CT e MTHFR CC; MTHFR CT, MTHFR CT versus MTHFR CC e MTHFR TT; MTHFR CC, 
MTHFR CC versus MTHFR TT e MTHFR CT; CβS del/del, CβS del/del versus CβS ins/del e CβS 
ins/ins; CβS ins/del, CβS ins/del versus CβS del/del e CβS ins/ins; CβS ins/ins, CβS ins/ins versus 
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Hp N = 315 N = 57 N = 161 N =83      
1.1 48 (15.2) 6 (10.5) 21 (13.0) 12 (14.5) 
0.254 0.353 0.096 0.779 0.104 2.1 158 (50.2) 25 (43.9) 92 (57.1) 36 (43.4) 
2.2 109 (34.6) 26 (43.9) 48 (29.8) 35 (42.2) 
Alelo 1 254 (40.3) 37 (32.5) 134 (41.6) 60 (36.1) 
0.139 0.752 0.107 0.610 0.284 
Alelo 2 376 (59.7) 77 (67.5) 188 (58.4) 106 (63.9) 
HW p = 0.883 p = 1.000 p = 0.269 p = 0.946      
GSTT1 N = 294 N = 57 N = 130 N =69      
Nulo 88 (29.9) 16 (28.1) 37 (28.5) 12 (17.4) 
0.778 0.759 0.956 0.151 0.084 
Não Nulo 206 (70.1) 41 (71.9) 93 (71.5) 57 (82.6) 
HW p =  n.a. p =  n.a. p =  n.a. p =  n.a.      
GSTM1 N = 294 N = 57 N = 128 N = 69      
Nulo 124 (42.2) 22 (38.6) 62 (48.4) 29 (42.0) 
0.616 0.234 0.215 0.696 0.389 
Não Nulo 170 (57.8) 35 (61.4) 66 (51.6) 40 (58.0) 
HW p =  n.a. p =  n.a. p =  n.a. p =  n.a.      
MTHFR N = 401 N = 60 N = 134 N =63      
TT 33 (8.29 1 (1.7) 16 (11.9) 4 (6.3) 
0.132 0.430 0.052 0.036 0.073 TC 184 (45.9) 33 (55.0) 60 (44.8) 21 (33.3) 
CC 184 (45.9) 26 (43.3) 58 (43.3) 38 (60.4) 
Alelo T 250 (31.2) 35 (29.2) 92 (34.3) 29 (23.0) 
0.736 0.377 0.376 0.340 0.031 
Alelo C 552 (68.8) 85 (70.8) 176 (65.7) 97 (77.0) 
HW p = 0.627 p = 0.132 p = 1.000 p = 0.918      
CBS N = 211 N = 60 N = 134 N = 61      
ins/ins 182 (86.3) 40 (66.7) 103 (76.9) 52 (85.2) 
0.001 0.025 0.136 0.021 0.097 ins/del 29 (13.7) 20 (33.3) 31 (23.1) 8 (13.1) 
Del/del 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (1.7) 
Alelo del 393 (93.1) 100 (83.3) 237 (88.4) 112 (91.8) 
0.002 0.046 0.226 0.071 0.408 
Alelo ins 29 (6.9) 20 (16.7) 31 (11.6) 10 (8.2) 
HW p = 0.584 p = 0.319 p = 0.149 p = 0.589      
Os valores para os genótipos e respectivos alelos representam frequências absolutas (frequência relativa, %); 
Hp, Haptoglobina; GSTT1, glutationo s-transferase T1; GSTM1, glutationo s-transferase M1; MTHFR, 
metilenotetrahidrofolato redutase; CβS, cistationina β-sintetase; DMII, diabetes mellitus tipo 2; DRC, doença 
renal crónica; DRT, doença renal terminal; ; HW, equilíbrio de Hardy-Weinberg; n.a., não aplicável; vs., versus; 
Hp 1.1, Hp 1.1 versus Hp 2.1 e Hp 2.2; Hp 2.1, Hp 2.1 versus Hp 1.1 e Hp 2.2; Hp 2.2, Hp 2.2 versus Hp 1.1 e 
Hp 2.1; MTHFR TT, MTHFR TT versus MTHFR CT e MTHFR CC; MTHFR CT, MTHFR CT versus MTHFR CC 
e MTHFR TT; MTHFR CC, MTHFR CC versus MTHFR TT e MTHFR CT; CβS del/del, CβS del/del versus CβS 
ins/del e CβS ins/ins; CβS ins/del, CβS ins/del versus CβS del/del e CβS ins/ins; CβS ins/ins, CβS ins/ins 
versus CβS del/del e CβS ins/del; p, teste de qui quadrado; Valores significativos para p < 0.05. 
Tabela 4: Distribuição dos fenótipos da Hp e dos genótipos da GSTT1, GSTM1, MTHFR e 




O fenótipo da Hp foi determinado 751 indivíduos, sendo, 315 (41.9%) do grupo 
controlo, 135 (18.0%) com DPRAD, 57 (7.6%) com DMII, 161 (21.4%) com DMII-DRC 
e 218 (29.1%) com DRT. No geral, o fenótipo Hp 2.1 foi o mais frequente (Hp 1.1: 112 
(14.9%), Hp 2.1: 368 (49.0%) e Hp 2.2: 271 (36.1%). A distribuição dos fenótipos da 
Hp nos grupos estudados estavam em equilíbrio de HW (tabelas 3 e 4). 
A tabela 5 apresenta a distribuição das frequências do fenótipo da Hp em indivíduos 
controlos, com DPRAD, com DMII, com DMII-DRC e com DRT. Observou-se que não 
houve diferenças significativas na distribuição das frequências do fenótipo da Hp, 
comparando os controlos com todos os outros grupos (tabela 5). Verificou-se uma 
tendência para a diferença entre a distribuição das frequências dos fenótipos da Hp 
nas amostras da DMII-DRC e DMII (p = 0.096), com o fenótipo Hp 2.1 mais frequente 
no grupo da DMII-DRC e Hp 2.2 na DMII (tabela 5). Neste grupo, o fenótipo 
heterozigótico apresentou uma tendência para risco na DMII-DRC (OR = 1.71 IC 95% 
[0.93-3.14], p = 0.085) (tabela 5). Por sua vez, a Hp 2.2 apresentou uma associação 
de proteção para o grupo de DMII-DRC (OR = 0.51, IC95% [0.27-0.94], p = 0.032) 
(tabela 5). Após ajuste, estas diferenças de distribuição foram perdidas (dados não 
apresentados).  
O efeito oposto em relação ao risco e à protecção foi obtido nos indivíduos com DRT 
comparativamente à DMII-DRC (Hp 2.2: OR = 1.72, IC 95% [0.99-2.98], p = 0.054; Hp 
2.1: OR = 0.57, IC 95 % [0.34-0.98], p = 0.041, respectivamente). Após ajuste para a 
idade o fenótipo Hp 2.1 manteve a associação de protecção e o fenótipo Hp 2.2 a 
tendência para o risco (dados não apresentados). 
Relativamente à HTA, em indivíduos com DPRAD e após o ajuste para a idade, 
observou-se uma tendência de risco do fenótipo da Hp 1.1 em relação ao indivíduos 
hipertensos (OR= 5.31 IC 95% [0.90-31.28] p = 0.065) (dados não apresentados). 
Para os restantes grupos estudados e para os diferentes estádios não se verificaram 
































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































O genótipo da GSTT1 foi determinado em 621 indivíduos, dos quais 294 (47.3%) 
controlos, 71 (11.4%) com DPRAD, 57 (9.2%) com DMII, 130 (20.9%) com DMII-DRC 
e 69 (11.1%) com DRT. O genótipo mais frequente, tendo em conta todas as amostras 
estudadas, no caso da GSTT1 foi o não nulo (N = 452, 72.8%). No caso do genótipo 
da GSTM1 foram avaliados 617 indivíduos, dos quais 294 (47.6%) controlos, 69 
(11.2%) DPRAD, 57 (9.2%) com DMII, 128 (20.7%) com DMII-DRC e 69 (11.2%) com 
DRT. O genótipo mais frequente foi, também, o não nulo, com 340 indivíduos (55.1%). 
A distribuição dos genótipos da GSTT1 e GSTM1 nos grupos estudados estava em 
equilíbrio de HW. 
A tabela 6 mostra a distribuição das frequências do genótipo da GSTT1 nos controlos, 
em indivíduos com DPRAD e em indivíduos DRT. O genótipo GSTT1 nulo esteve 
associado significativamente à proteção nos indivíduos com DRT em relação aos 
indivíduos controlo (OR = 0.51, IC 95% [0.30-0.99], p = 0.044) (tabela 6). Neste grupo 
verificaram-se diferenças significativas entre as distribuições dos genótipos da GSTT1 
(p = 0.036, tabela 3). O genótipo não nulo da GSTT1, apresentou uma associação de 
risco no mesmo grupo da DRT quando comparado com o controlo (OR = 1.97 IC 95% 
[1.01-3.86], p = 0.044) (tabela 6). 
Quando comparámos a frequência do genótipo da GSTT1, nos indivíduos com e sem 
HTA na DPRAD, o genótipo nulo manteve a associação de protecção (OR = 0.29, IC 
95% [0.08-1.04], p = 0.051) e o genótipo não nulo de risco (OR = 3.40, IC 95% [0.96-
12.02], p = 0.051) (tabela 8). 
No que diz respeito à distribuição das frequências do genótipo da GSTM1, verificaram-
se diferenças significativas na distribuição dos genótipos entre controlos e indivíduos 
com DPRAD (p = 0.018, tabela 3). Esta diferença reflectiu-se, por um lado, protecção 
para os indivíduos com DPRAD com o genótipo não nulo GSTM1 (OR = 0.49, IC 95% 
[0.28-0.84], p = 0.009) (tabela 7), e por outro, de risco para o genótipo nulo da GSTM1 
(OR = 2.05, IC 95% [1.19-3.54], p = 0.009) (tabela 7). Após ajuste para a idade, estes 
efeitos mantiveram-se significativos (tabela 7).  
Em relação à HTA nos indivíduos com DPRAD, não se verificaram diferenças 
significativas para o polimorfismo da GSTM1 (tabela 8). No entanto, o genótipo nulo da 
GSTM1 foi mais frequente nos normotensos (tabela 8). 
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Para os restantes grupos estudados e para os diferentes estádios não se verificaram 
quaisquer diferenças significativas tanto para o polimorfismo da GSTT1 como para a 



























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































N = 41 OR OR ajustado p p
a 
Nulo 7 (41.2) 7 (17.1) 0.29 [0.08-1.04] 0.52 [0.05-5.36] 0.051 0.579 
Não Nulo 10(58.8) 34 (82.9) 3.40 [0.96-12.02] 1.94 [0.19-20.17] 0.051 0.579 
GSTM1 N = 16 N = 40     
Nulo 12 (75.0) 20 (50.0) 0.33 [0.09-1.21] 0.83 [0.07-10.01] 0.095 0.881 
Não Nulo 4 (25.0) 20 (50.0) 3.00 [0.83-10.90] 1.21 [0.10-14.74] 0.095 0.881 
Os valores para os genótipos representam frequências absolutas (frequência relativa, %); GST, glutationo 
S-trasnferase; DPRAD, doença poliquística renal autossómica dominante; NT, normotenso; HTA, 
hipertensãp arterial; vs., versus; OR, odds ratio proveniente da regressão logística binária; OR ajustado, 
odds ratio proveniente da regressão logística binária ajustado para a idade; IC, intervalo de confiança; p
a
, 
valor de p ajustado para a idade; Valores significativos para p < 0.05. 
 




4.2.3. MTHFR C677T (rs1801133)  
O genótipo da MTHFR foi determinado 729 indivíduos, sendo 401 (55.0%) do grupo 
controlo, 71 (9.7%) DPRAD, 60 (8.2%) com DMII, 134 (18.4%) com DMII-DRC e 63 
(8.6%) com DRT. No geral, o genótipo mais frequente da MTHFR foi o CC com 345 
indivíduos (47.3%), seguido do CT (N = 322 , 44.2%) e o TT (N = 62, 8.5%). A 
distribuição dos genótipos da MTHFR nos grupos estudados estavam em equilíbrio de 
HW (tabelas 3 e 4). 
Na tabela 9 encontram-se a distribuição das frequências dos genótipos da MTHFR nos 
controlos, em indivíduos com DMII-DRC e em indivíduos com DRT. Verifica-se que 
quando comparadas as distribuições das frequências do genótipo da MTHFR entre os 
indivíduos com DRT e os indivíduos controlo, o genótipo CT apresenta uma tendência 
para proteção (OR =0.60, IC 95% [0.34-1.06], p = 0.062) nos indivíduos com DRT, 
enquanto que o genótipo CC esteve significativamente associado a risco (OR = 1.80 
IC 95% [1.05-3.10], p = 0.033) (tabela 9). Estes resultados perdem significado 
estatistico quando ajustado para a idade (dados não apresentados). O genótipo CC da 
MTHFR manteve o efeito de risco para a DRT, quando comparado com DMII-DRC 
(OR = 1.99, IC 95% [1.08-3.66], p = 0.026) (tabela 9). Após o ajuste para a idade o 
efeito no genótipo CC manteve-se (OR =2.02, IC 95% [1.04-3.93], p = 0.037) (dados 
não apresentados).  
Quando se analisou a amostra de indivíduos com DMII, com e sem DRC, verificaram-
se diferenças significativas entre a distribuiçãos do genótipos da MTHFR (p = 0.052) 
(tabela 4). Na comparação entre estes grupos, o genótipo TT da MTHFR revelou-se de 
risco (OR = 8.00, IC 95% [1.04-61.79], p = 0.046) (tabela 10). Esta associação de risco 
do genótipo TT da MTHFR manteve-se significativa após ajuste para a idade (dados 
não apresentados). Na DMII e DRT, verificaram-se diferenças significativas entre os 
grupos (p = 0.034) (tabela 4), para proteção conferida pelo genótipo CT da MTHFR 
(OR = 0.41, IC 95% [0.20-0.85], p = 0.016) em favor dos indivíduos com DRT (tabela 
10). Por outro lado, apesar de uma tendência, o genótipo CC da MTHFR esteve 
associado a risco (OR = 1.99, IC 95% [0.97-4.08], p = 0.061) nos indivíduos com DRT 
(tabela 10). Quando foi realizado o ajuste para a idade, estes efeitos não se 
observaram (dados não apresentados). 
Quando se analisou a progressão dos indivíduos com DPRAD nos diferentes estadios 
da DRC em relação aos indivíduos da população controlo, não existiu significância na 
distribuição das frequências dos genótipos (p = 0.145). No entanto, o genótipo CT 
esteve significativamente associado a protecção dos indivíduos com DPRAD (OR = 
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0.64, IC 95% [0.41-1.00], p = 0.050) (tabela 11). A MTHFR TT apresenta associação 
de risco para DMII-DRC de estádio 4 ou 5 na DRC quando comparado com os 
indivíduos de DMII (tabela 11). 
Para os restantes grupos estudados e para os diferentes estádios não se verificaram 


























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4.2.4. CβS (SNP de inserção) 
O genótipo da CβS foi determinado em 537 indivíduos, sendo ao genótipo del/del o 
mais frequente, com 434 indivíduos (80.8%), seguido do genótipo ins/del com 101 
indivíduos (18.8%) e ins/ins 2 indivíduos (0.4%). Foram genotipados: 211 (39.3%) 
controlos, 71 (13.2%) com DPRAD, 60 (11.2%) com  DMII, 134 (25.0) com DMII-DRC 
e 61 (11.4%) com DRT. A distribuição dos genótipos da CβS nos grupos estudados 
estavam em equilíbrio de HW (tabelas 3 e 4). 
Quando se comparou a distribuição dos genótipos da CβS entre os controlos e 
indivíduos com DMII, verificou-se que as distribuições dos genótipos eram 
estatisticamente diferentes (p = 0.001) (tabela 4). Neste grupo, o genótipo del/del 
esteve associado significativamente a proteção nos indivíduos com DMII (OR = 0.33, 
IC 95% [0.17-0.64], p = 0.001), enquanto que o genótipo heterozigótico é associado ao 
risco (OR = 3.05, IC 95% [1.58-5.91], p = 0.001) (tabela 12). A significância estatística 
altera-se após ajuste para idade (dados não apresentados).  
Na DRT em relação à DMII, verificaram-se diferenças significativas na distribuição dos 
genótipos da CβS (p = 0.021, tabela 4), com risco conferido pelo genótipo del/del e 
proteção para o genótipo ins/del, para os indivíduos com DRT (OR = 2.89, IC 95% 
[1.19-7.02], p = 0.017; OR = 0.30, IC 95% [0.12-0.76], p = 0.008, respectivamente) 
(tabela 12).  
Na DRT, e após ajuste para a idade, verificou-se uma tendência de risco associado ao 
genótipo del/del da CβS, quando comparado com indivíduos com DMII-DRC (OR = 
2.22, IC 95% [0.94-5.21], p = 0.067) (tabela 12). Por sua vez, o genótipo ins/del 
apresentou um efeito protetor (OR = 0.39, IC 95% [0.16-0.94], p = 0.037) (tabela 12). 
No entanto, nos indivíduos com DRT comparando com o grupo controlo, verificou-se 
efeitos opostos (del/del: OR = 0.55, IC 95% [0.31-0.95], p = 0.031 e ins/del: OR = 1.84, 
IC 95% [1.05-3.20], p = 0.031) (tabela 12). 
Verificaram-se diferenças significativas na distribuição dos genótipos CβS entre os 
seguintes grupos: controlos versus DMII e controlos versus DMII-DRC (tabela 4). O 
genótipo del/del da CβS revelou-se protector na DMII-DRC (versus controlos) (OR= 
0.53, IC 95% [0.30-0.93), p = 0.025), enquanto que o ins/del foi de risco para os 
indivíduos com DMII-DRC (OR = 1.89, IC 95% [1.08-3.31], p = 0.025) (tabela 13). Por 
outro lado, no que diz respeito à distribuição da CβS entre controlos e os indivíduos 
com DMII-DRC nos estadios mais avançado, observou-se que estes apresentaram o 
genótipo heterozigótico como risco (OR = 2.47, IC 95% [0.11-5.49], p = 0.024) e o 
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genótipo del/del da CβS de proteção (OR = 0.41, IC 95% [0.18-0.93], p = 0.024) 
(tabela 13). 
 Para os restantes grupos estudados e para os diferentes estádios não se verificaram 







































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Relativamente à progressão para a doença renal crónica no que respeita à equação 
de Cockcroft-Gault e ao declive de creatinina, observaram-se diferenças 
estatisticamente significativas  na distribuição da Hp nos indivíduos classificados como 
progressores lentos, moderados ou rápidos para o declive da creatinina (p = 0.009), 
sendo a Hp 2.1 mais frequente nos dois primeiros e a Hp 2.2. no último (dados não 
apresentados). Relativamente à depuração da creatinina verifica-se que o fenótipo da 
Hp 2.1 foi de protecção para os indivíduos com progressão rápida em relação aos com 
uma progressão lenta (OR = 0.22 IC 95% [0.06-0.82], p = 0.018) (tabela 14), esta 
significância e efeito mantiveram-se após o ajuste para a idade (OR = 0.21 IC 95% 
[0.046-0.93], p = 0.039). No fenótipo homozigótico do alelo 2 da Hp, observou-se uma 
tendência para o risco nos indivíduos com progressão rápida em relação aos de 
progressão lenta (OR = 2.59 [0.86-7.80], p = 0.087). Esta tendência de associação é 
perdida após o ajuste para a idade (tabela 14). 
No polimorfismo da GSTM1 e quando se considerou os valores da equação de 
Cockcroft, o risco surge associado ao genótipo não nulo nos progressores rápidos 
(OR= 5.50 [1.32-22.86], p = 0.019) e o protector associado ao nulo (OR= 0.18 [0.04-
0.76], p = 0.019) (tabela 14). Estas associações foram perdidas após ajuste para a 
idade (tabela 14). 
Na distribuição das frequências do genótipo da CβS nos progressores lentos e rápidos 
para o declive da creatinina sérica nos indivíduos com DPRAD, e após ajuste para a 
idade, observaram-se diferenças significativas com o genótipo del/del de risco (OR = 
14.63, IC 95% [1.02-209.47], p = 0.048). O genótipo ins/del surge como protector 
(tendência) também após o ajuste para a idade (OR = 0.07, IC 95% [0.01-1.16], p = 
0.064) (tabela 14). 
No polimorfismo da MTHFR não se verificaram diferenças significativas relativamente 
à progressão avaliada segundo a equação de Cockcroft-Gault e o declive de creatinina 

























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4.3. Fenótipo Intermédio 
Foram analisados alguns parâmetros antropométricos e bioquímicos nos seguintes 
grupos de indivíduos: DPRAD, DMII, DMII-DRC e DRT. De acordo com os resultados 
expostos nas seções anteriores procedeu-se à comparação desses parâmetros tendo 
em conta os seguintes grupos: DPRAD versus DRT, DPRAD versus DMII e DPRAD 
versus DMII-DRC (tabela 15). 
No geral, verificaram-se diferenças significativas na idade para os grupos analisados 
(p < 0.001), sendo os indivíduos com DPRAD mais novos, enquanto, que os indivíduos 
com DRT apresentaram idades superiores (tabela 15). 
Na avaliação da composição corporal, observaram-se diferenças significativas no IMC 
nos seguintes grupos DPRAD versus DMII (p < 0.001) e DPRAD versus DMII-DRC (p 
< 0.001). Em todos os grupos, à exceção da DRT (IMC = 24.9±4.6 Kg/m2), observou-
se excesso de peso ou obesidade (IMC > 25.0 Kg/m2) e de referir que os indivíduos 
com DMII tinham obesidade (IMC = 31.4±5.1 Kg/m2) (tabela 15). 
A distribuição do género foi igual em todos os grupos (p > 0.05). 
No que concerne aos valores de creatinina, apenas se observou diferenças 
significativas com valores inferiores no grupo DPRAD (versus DMII-DRC) (p = 0.004). 
Segundo a fórmula de Cockcroft-Gault observaram-se diferenças significativas, em 
que para o grupo DPRAD versus DMII os valores foram mais elevados na DMII 
(106.3±14.8 ml/min, p <0.001) e no grupo DPRAD versus DMII-DRC foram os 
indivíduos com DMII-DRC que apresentaram valores mais elevados (85.7± 5.0 [10.9-
250.4] ml/min, p <0.001) (tabela 15).   
Os indivíduos com DMII-DRC apresentam significativamente valores mais baixos de 
ferritina do que os indivíduos com DRT (p <0.001) e para o grupo DPRAD versus 
DMII-DRC esse padrão observou-se nos indivíduos com DPRAD (p <0.001) (tabela 
15).   
Para os níveis de ferro, os individuos com DPRAD apresentaram valores mais 
elevadas em todos os grupos, apesar de só se terem observado diferenças 
significativas no grupo DPRAD versus DMII-DRC (p = 0.006) (tabela 15).   
Para os parâmetros relacionados com o glóbulo vermelho, tanto a atividade da FA 
como da RTM esteviram significativamente mais elevadas nos indivíduos com 






















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































4.4. Relações Genótipo-fenótipo-bioquímico Envolvidos na Progressão para a 
Doença Renal Crónica 
De acordo com a análise do papel dos genes modificadores e de alguns parâmetros 
bioquímicos, descritos anteriormente, com vista a perceber progressão para a DRC 




No que concerne aos fenótipos da Hp, e comparando as médias dos parâmetros 
bioquímicos entre estes fenótipos, observaram-se valores significativamente mais 
elevados de IMC e FA, nos indivíduos com DMII-DRC com os fenótipos Hp 2.1 e Hp 
2.2, respectivamente (IMC, kg/m2: (Hp 2.1, N = 84) 29.5±4.9 versus (Hp 2.2, N = 46) 
27.3±4.5, p = 0.013; FA, µmol/gHb/h: (Hp 2.1, N = 74) 174.4±91.0 versus (Hp 2.2, N = 
44) 239.5±119.6, p = 0.013) (dados não apresentados). Por outro lado, os indivíduos 
com DRT e fenótipo Hp 1.1 apresentaram valores significativamente mais elevados de 
ferro (ferro, μg/dL: (Hp 1.1, N = 12) 88.3±27.6 versus (Hp 2.2, N = 24) 64.7±19.2, p = 
0.037) (dados não apresentados). 
Na comparação dos parâmetros estudados para os indíviduos pertencentes aos 
grupos considerados (grupo 1: DPRAD versus DMII, grupo 2: DPRAD versus DMII-
DRC e grupo 3: DPRAD versus DRT), verificaram-se diferenças significativas em 
todos os grupos, em que os indivíduos com o fenótipo Hp 1.1 apresentaram valores 
mais elevados da atividade da FA (µmol/gHb/h). Grupo 1: (Hp 1.1, N = 27) 
377.1±178.6, (Hp 2.1, N = 75) 294.0±144.2, (Hp 2.2, N = 70) 283.7±138.3, p = 0.018; 
grupo 2: (Hp 1.1, N = 38) 334.0±175.7, (Hp 2.1, N = 126) 248.6±138.8, (Hp 2.2, N = 
93) 292.1±132.6, p = 0.003; grupo 3: (Hp 1.1, N = 33) 407.8±135.2, (Hp 2.1, N = 83) 
118.4±13.0, (Hp 2.2, N = 81) 337.1±119.8, p = 0.012 (dados não apresentados).  
Os indivíduos com DPRAD (versus DMII ou versus DMII-DRC) apresentaram valores 
significativamente mais elevados da atividade da FA, tendo-se verificado valores mais 
elevados para os indivíduos DPRAD com fenótipo Hp 1.1 em ambos os grupos 1 e 2 
(tabela 16.2). 
Os indivíduos com DMII-DRC e com fenótipo Hp 2.1 tiveram valores elevados de IMC.  
Ainda em relação à comparação de algumas características antropométricas e 
parâmetros bioquímicos por fenótipos da Hp nos grupos analisados, verificou-se que a 
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idade esteve significativamente diferente em todos os grupos, independentemente dos 
fenótipos da Hp (tabela 16.1). Por outro lado, os valores IMC nos indivíduos com DMII-
DRC e fenótipo Hp 2.1 mantiveram-se elevados quando comparados com os 
indivíduos com DPRAD e com fenótipo Hp 2.1 (tabela 16.1). Neste grupo (2), os 
indivíduos com DMII-DRC e com fenótipo Hp 2.2, apresentaram valores 
significativamente mais elevados de IMC (DPRAD, N = 37: 25.6±5.0kg/m2 versus 
DMII-DRC, N = 46: 27.3±4.5kg/m2, p < 0.001) (tabela 16.1). No grupo 1, os indivíduos 
com DMII apresentaram valores de IMC significativamente mais elevados, 
independentemente dos fenótipos da Hp (tabela 16.1). Por outro lado, no grupo 3, os 
indivíduos com DPRAD e fenótipo Hp 2.1 apresentaram valores significativamente 
mais elevados de IMC (DPRAD, N = 43: 25.2±4.3 kg/m2 versus DRT, N = 36: 
23.3±4.1kg/m2, p = 0.043) (tabela 16.1).  
Os valores elevados de ferro, descritos anteriormente, nos indivíduos com DRT e 
fenótipo Hp 1.1, perdem significância estatística no grupo referente, ou seja, DPRAD 
versus DRT (p = 0.392), tendo apenas se observado valores significativamente mais 
elevados para os indivíduos com DPRAD e fenótipo Hp 2.2 (DPRAD, N = 42: 
81.1±28.3μg/dL versus DRT, N = 24: 64.7±19.2μg/dL, p = 0.014) (tabela 16.2). Os 
indivíduos com DPRAD e fenótipo Hp 2.1 também apresentaram valores 
significativamente mais elevados de ferro em relação aos indivíduos com DMII-DRC  
(DPRAD, N = 46: 73.9±30.μg/dL versus DMII-DRC, N = 18: 57.9±15.3μg/dL, p = 0.007) 
(tabela 16.2).  
Em relação a outro parâmetro do metabolismo do ferro, a ferritina e para o fenótipo da 
Hp verificou-se que no grupo 3, os indivíduos com DRT apresentaram valores 
significativamente elevados, independentemente dos fenótipos da Hp (tabela 16.2). 
Por outro lado, no grupo 2, os indivíduos com DMII-DRC e fenótipos Hp 1.1 ou Hp 2.2, 
apresentaram valores significativamente mais elevados de ferritina (tabela 16.2). 
Nos parâmetros envolvidos na doença renal crónica, como a creatinina e o Cockcroft-
Gault, e para os portadores do fenótipo Hp 2.1, observou-se uma relação inversa na 
expressão destes parâmetros, com valores mais elevados de creatinina nos indivíduos 
com DMII-DRC e mais elevados de Cockcroft-Gault nos indivíduos com DPRAD 
(tabela 16.1). 
Na RTM, os indivíduos com DPRAD e com fenótipos Hp 2.1 e Hp 2.2, apresentaram 
valores significativamente mais elevados em relação aos indivíduos com DMII-DRC 




Os indivíduos pertencentes ao grupo 3 e com genótipo não nulo da GSTT1 
apresentaram idades significativamente mais elevadas (GSTT1 nulo, N = 28) 
50.0±19.2anos versus (GSTT1 não nulo, N = 105) 59.6±18.0 anos, p = 0.014) (dados 
não apresentados). No entanto, nos grupos analisados (DPRAD versus DMII, DPRAD 
versus DMII-DRC, DPRAD versus DRT), a idade foi significativamente mais elevada 
nos indivíduos com DMII, DMII-DRT e DRT, independentemente dos genótipos GSTT1 
(tabela 16.1). 
Nas características antropométricas analisadas, os indivíduos com DMII e DMII-DRC 
(versus DPRAD) apresentaram valores de IMC significativamente mais elevados 
independentemente dos genótipos da GSTT1 (tabela 16.1). 
Na creatinina, apenas se verificaram valores significativamente mais elevados nos 
indivíduos com DPRAD e com genótipo não nulo da GSTT1 em relação aos indivíduos 
com DMII (tabela 16.1). Para o Cockcroft-Gault, os indivíduos com DRPAD e genótipo 
não nulo da GSTT1 apresentaram valores significativamente mais baixos em relação 
aos indivíduos com DMII (tabela 16.1); e no grupo 2, os indivíduos com DPRAD e 
genótipo nulo da GSTT1 apresentaram valores significativamente mais elevados em 
relação aos indivíduos com DMII-DRC (tabela 16.1).  
Nos parâmetros relacionados com o metabolismo do ferro, apenas a ferritina esteve 
significativamente mais elevada nos indivíduos com DRT e DMII-DRC (versus 
DPRAD), independentemente, dos genótipos da GSTT1 (tabela 16.2).   
No que concerne os parâmetros relacionados com o glóbulo vermelho, observaram-se 
valores significativamente mais elevados da atividade da FA nos indivíduos com 
DPRAD (versus DMII ou versus DMII-DRC), independentemente dos genótipos da 
GSTT1, ao passo que nos indivíduos com DRPAD, em relação aos indivíduos com 
DRT, apenas se verificaram valores da atividade da FA significativamente mais 
elevados no genótipo não nulo da GSTT1 (tabela 16.2). Na RTM, os indivíduos com 
DPRAD apresentaram valores significativamente mais elevados, tendo no grupo 3 sido 
independente dos genótipos da GSTT1 e no grupo 2, significativo no genótipo não 





Os indivíduos com DPRAD e genótipo nulo da GSTM1 apresentaram valores 
significativamente mais elevados da RTM em relação ao genótipo não nulo (RTM, 
mmolferricianeto/Lcélula/h: (GSTM1 nulo, N = 26) 6.3±2.1 versus (GSTM1 não nulo, N 
= 21) 5.1±2.0, p = 0.052) (dados não apresentados). Os valores significativamente 
elevados da RTM nos indivíduos portadores do genótipo nulo da GSTM1 manteve-se 
nos indivíduos pertecentes ao grupo 2 (GSTM1 nulo, N = 41) 
5.3±2.5mmolferricianeto/Lcélula/h versus (GSTM1 não nulo, N = 37) 
4.2±2.2mmolferricianeto/Lcélula/h, p= 0.045) (dados não apresentados).  
No entanto, os indivíduos com DPRAD (versus DMII-DRC ou versus DRT) 
apresentaram valores significativamente mais elevados da atividade da RTM, 
independentemente dos genótipos da GSTM1 (tabela 17.2). 
Os indivíduos pertencentes ao grupo 3 e com genótipo não nulo da GSTM1 
apresentaram idades significativamente mais elevadas (GSTM1 nulo, N = 66) 
54.0±19.0anos versus (GSTM1 não nulo, N = 65) 62.0±17.0anos, p = 0.012) (dados 
não apresentados). No entanto, nos grupos analisados (DPRAD versus DRT, DPRAD 
versus DMII e DPRAD versus DMII-DRC), a idade foi significativamente mais elevada 
nos indivíduos com DMII, DMII-DRT e DRT, independentemente dos genótipos 
GSTM1 (tabela 16.1). 
No IMC, verificou-se que os indivíduos pertencentes ao grupo 2 apresentaram valores 
significativamente mais elevados, particularmente os indivíduos portadores do 
genótipo não nulo da GSTM1; Grupo 1: (GSTM1 nulo, N = 45) 27.1±5.6kg/m2 versus 
(GSTM1 não nulo, N = 45) 29.7±5.5kg/m2, p = 0.030 ; grupo 2: (GSTM1 nulo, N = 84) 
26.7±4.9kg/m2 versus (GSTM1 não nulo, N = 84) 28.8±5.0 kg/m2, p = 0.009 (dados não 
apresentados). Este padrão do IMC no polimorfismo da GSTM1, no entanto, revelou-
se independente dos genótipos no grupo 1, com valores de IMC significativamente 
mais elevados nos indivíduos com DMII (tabela 17.1). No grupo 2, os indivíduos com 
DPRAD portadores do genótipo nulo da GSTM1 apresentaram valores 
significativamente mais reduzidos de IMC, ao passo que, no grupo 3, os indivíduos 
com DPRAD com genótipo não nulo da GSTM1 apresentaram valores de IMC 
significativamente mais elevados (tabela 17.1).  
Relativamente, a outros parâmetros bioquímicos, como a creatinina, apenas se 
verificaram valores significativamente mais elevados nos indivíduos com DPRAD e 
com genótipo não nulo da GSTM1 em relação aos indivíduos com DMII (tabela 17.1). 
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Para a fórmula de Cockcroft-Gault, os indivíduos com DPRAD e genótipo não nulo da 
GSTM1 apresentaram valores significativamente mais baixos em relação aos 
indivíduos com DMII (tabela 17.1); e no grupo 3, os indivíduos com DPRAD e genótipo 
nulo da GSTM1 apresentaram valores significativamente mais elevados em relação 
aos indivíduos com DMII-DRC (tabela 17.1).  
Nos parâmetros relacionados com o metabolismo do ferro, apenas a ferritina esteve 
significativamente mais elevada nos indivíduos com DMII-DRC e DRT (versus 
DPRAD), independentemente dos genótipos da GSTM1 (tabela 17.2). 
Por fim, na atividade da FA, os indivíduos com DPRAD apresentaram valores 
significativamente mais elevados, tendo sido independente dos genótipos da GSTM1 
quando comparado com indivíduos com DMII ou DMII-DRC (tabela 17.2). No grupo 3, 
observaram-se valores significativamente mais elevados da atividade da FA nos 
indivíduos com DPRAD e com genótipo não nulo (versus DRT) (tabela 17.2). 
  
4.4.3. MTHFR 
Para a MTHFR, os indivíduos com DMII-DRC portadores do genótipo CC 
apresentaram valores de IMC mais elevados, próximos da significânica, em relação 
aos outros genótipos (MTHFR TT, N = 14) 26.9±2.8kg/m2 versus (MTHFR CT, N = 57) 
28.4±5.4kg/m2 e (MTHFR CC, N = 54) 30.0±4.2kg/m2, p = 0.054) (dados não 
apresentados). Nos grupos analisados, os valores do IMC foram significativamente 
mais elevados nos indivíduos pertencentes ao grupo 1 com genótipo CT da MTHFR 
(MTHFR TT, N = 3) 21.9±1.8kg/m2 versus (MTHFR CT, N = 40) 29.5±6.2kg/m2 e 
(MTHFR CC, N = 51) 27.8±5.0kg/m2, p = 0.044) (dados não apresentados). Por outro 
lado, nos grupos analisados, observaram-se valores de IMC significativamente mais 
elevados para os indivíduos com DMII e DMII-DRC, independentemente dos genótipos 
da MTHFR (tabela 17.1). 
Numa das atividades relacionados com o eritrócito (RTM), verificou-se por um lado, 
que os indivíduos com DMII-DRC e com genótipo TT da MTHFR apresentaram valores 
significativamente mais elevados (MTHFR TT, N = 7) 
20.6±9.3mmolferricianeto/Lcélula/h versus (MTHFR CT, N = 12) 
3.7±2.6mmolferricianeto/Lcélula/h e (MTHFR CC, N = 13) 
2.3±1.0mmolferricianeto/Lcélula/h, p = 0.045) (dados não apresentados). Nos grupos 
analisados, nomeadamente para os grupos 2 e 3, os indivíduos com DPRAD e 
genótipos CT ou CC da MTHFR apresentaram valores significativamente mais 
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elevados (versus DMII-DRC ou versus DRT) (tabela 17.2). Por outro lado, os 
indivíduos com DPRAD apresentaram valores mais elevados da atividade da FA, 
tendo sido significativo nos grupos 1 e 2 para os genótipo CT e CC da MTHFR e no 
grupo 3 apenas para o genótipo CT da MTHFR (tabela 17.2). 
A idade foi significativamente mais elevada nos indivíduos com DMII, DMII-DRC e 
DRT, independentemente dos genótipos da MTHFR (tabela 17.1).  
Para a creatinina, apenas se verificaram valores significativamente mais elevados nos 
indivíduos com DPRAD e com genótipo CC da MTHFR em relação aos indivíduos com 
DMII (tabela 17.1). 
Nos parâmetros relacionados com o metabolismo do ferro, verificou-se que, por um 
lado, no grupo 2, os indivíduos com DMII-DRC e genótipos CC ou CT apresentaram 
valores significativamente mais elevados de ferritina (tabela 17.2) e, por outro, no 
grupo 3, os indivíduos com DRT apresentaram valores significativamente mais 
elevados de ferritina, independentemente dos genótipos da MTHFR (tabela 17.2). 
 
4.4.4. CβS 
A idade esteve significativamente mais elevada nos indivíduos com genótipos ins/ins e 
ins/del da CβS pertencentes ao grupo 2 (CβS del/del, N = 138) 57.0±15anos versus 
(CβS ins/ins e ins/del, N = 42) 61.9±11.7anos, p = 0.027) (dados não apresentados). 
Tendo-se revelado significativamente mais elevada nos indivíduos com DMII-DRC e 
DRT nos grupos 2 e 3, independentemente dos genótipos da CβS, e apenas, 
significativamente mais elavadas nos indivíduos com DMII e com genótipo del/del da 
CβS no grupo 2 (tabela 18). 
No IMC, observaram-se valores significativamente mais elevados nos indivíduos com 
DMII, independentemente dos genótipos da CβS (grupo 1) e para os indivíduos com 
DMII-DRC e genótipo del/del da CβS (grupo 2) (tabela 18). 
Nos parâmetros relacionados com a progressão na doença renal crónica, no grupo 1, 
os indivíduos com DPRAD e genótipo del/del da CβS apresentaram valores de 
creatinina significativamente mais elevados e os indivíduos com DMII e genótipo de 
ins/ins e ins/del apresentaram valores da fórmula de Cockcroft-Gault significativamente 
mais elevados (tabela 18).  
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A ferritina apresentou-se significativamente mais elevada nos indivíduos com DMII-
DRC e DRT, independentemente dos genótipos da CβS nos grupos 2 e 3, 
respectivamente (tabela 18).  
Os indivíduos com DPRAD apresentaram valores significativamente mais elevados da 
atividade da RTM nos grupos 2 e 3, independentemente dos genótipos da CβS (tabela 
18). Para a FA, observaram-se diferenças signficativas nos grupos 1 e 2, com valores 

























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Os polimorfismos estudados foram selecionados tendo em conta a sua relação com a 
via da homocisteína (remetilação da Hc e transulfuração, com formação de cisteína 
como percursor de SH2, de GSH e de sulfatos), que é um aminoácido fortemente 
associado às DCVs associadas a vias envolvidas no stress oxidante. Para os 
polimorfismos referidos foram reportados estudos com evidência na modelação da 
DPR e progressão para a DRT, com contribuição da DMII 147,166,208. 
  
Em todos os polimorfismos foram observadas diferenças significativas para a idade, o 
que nos indica que a influencia dos polimorfismos sobre os parâmentros bioquímicos e 
antropométricos está dependente da idade. Inclusivamente a progressão para todas 
as patologias estudadas está associada de uma forma teórica com a idade. 
 
5.1.  Fenótipo Intermédio 
Foram analisados alguns parâmetros que poderão contribuir para entender a 
fisiopatologia associada à progressão para a DRC uma vez que a passagem de umas 
fases para outras é muito heterogénea. Para este propósito, os parâmetros 
selecionados foram analisados e comparados em indivíduos com uma predisposição 
genética (monogénica mendeliana) para a DRC (DPRAD) com indivíduos que ainda 
não apresentavam disfunção renal (DMII), por outro lado, indivíduos que tinham DRC 
associada à DMII (DMII-DRC) e, por fim, em indivíduos com doença renal terminal 
(estádio 5). 
 
Os indivíduos com DPRAD eram mais jovens em relação aos outros grupos estudados 
o que poderá ser justificado pela etiologia monogénica mendeliana da DPRAD sendo 
estes seguidos mais precocemente. Por outro lado, tal como seria expectável, os 
doentes com DRT e DMII tinham uma média de idades mais elevada em relação aos 
doentes com DPRAD.   
 
Na avaliação da composição corporal, e tal como seria de esperar, a prevalência de 
excesso de peso e obesidade foi superior nos indivíduos com DMII e DMII-DRC, 
apresentando valores de IMC superiores relativamente ao grupos de indivíduos com 
DPRAD. Sabe-se que cerca de 90% dos indivíduos com DMII têm excesso de peso ou 
obesidade209, por outro lado, também se observou que os indivíduos com DPRAD 




Segundo a fórmula de Cockcroft-Gault, os indivíduos com DMII não apresentavam 
disfunção renal, tendo valores mais elevados em relação os indivíduos com DPRAD, 
no entanto, para DPRAD e DMII-DRC, verificou-se o oposto, uma vez que os 
indivíduos com DMII-DRC encontravam-se maioritariamente em estádios mais 
avançados do que os indivíduos com DPRAD. Sendo este padrão de disfunção renal 
também observado nos indivíduos com DMII-DRC em relação aos com DPRAD, com 
valores mais elevados de creatinina (pior depuração da creatinina), reflectindo a sua 
progressão para a DRC. 
 
Os indivíduos com DRC de estádios mais avançados ou que realizam hemodiálise são 
caracterizados por uma deficiência de ferro funcional que resulta do estado 
inflamatório crónico 210, no entanto, na nossa amostra, os indivíduos com DMII e DMII-
DRC apresentam valores mais baixos do que os indivíduos com DRT. De facto, os 
indivíduos em terapia substitutiva da função renal, de uma forma geral, tomam 
suplementos de eritropoetina (EPO) 211, uma vez que a EPO controla a eritropoiese, 
que por sua vez, torna os níveis de Hb mais estáveis e, consequentemente, aumentam 
os níveis de ferro.  
No entanto, quando se analisaram os níveis de ferro plasmático nos indivíduos com 
DPRAD eram mais elevados em comparação com as outras patologias estudadas. Foi 
demonstrado que as células intersticiais renais (dos quistos com maiores dimensões) 
e o fluído que se encontra dentro dos quistos, produzem EPO. Os indívidos com 
DPRAD nos estádios iniciais da DRC poderão apresentar uma ligeria perda de ferro 
que é compensada pela produção de EPO pelos quistos, contribuindo para uma maior 
estabilidade da Hb e consequentemente do ferro plasmático 212. Assim nas fases mais 
precoces da DRC os níveis de EPO estão mais aumentados na DPRAD dos que nas 
outras patologias que podem conduzir também à DRC, no entanto, este aumento pode 
ser inibido nos estádios mais avançados devo à uremia que bloqueia a resposta da 
medula óssea à EPO 212. 
 
O papel do ferro e da ferritina poderá estar subjacente em condições de inflamação 
crónica como na DMII, na DRC e DPRAD. No nosso estudo, verificou-se que os 
indivíduos com DRT tinham níveis mais elevados de ferritina, ao passo que, os 
indíviduos com DMII-DRC e DPRAD apresentaram valores de ferrritina mais baixos. 
Normalmente, a ferritina relaciona-se com o estado dos depósitos de ferro no 
organismo, e esta aumenta se existir uma sobrecarga de ferro. No entanto, a ferritina é 
uma proteína de fase aguda, e por isso, está aumentada em casos de condições de 
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inflamação crónica como é o caso da DRT, DMII e DMII-DRC, não sendo necessário 
existir uma aumento de ferro sérico, que poderá ser captado e armazenado pelos 
macrófagos 213. 
 
Tal como ocorre com o ferro e a ferritina, a redutase transmembranar (RTM) dos 
eritrócitos está associada aos processos de controlo do stresse oxidante, bem como 
de apoptose e envelhecimento celular, sendo activada por alguns factores de 
crescimento como a insulina (IGF1) e a EPO 214. Desta forma, tendo em conta os 
níveis elevados de EPO nos individuos com DPRAD, a actividade da RTM esteve 
aumentada, em relação aos individuos com DRT e DMII-DRC. 
 
Outros enzimas estão relacionados com regulação do crescimento celular e do 
metabolismo energético, como o caso da FA do citoplasma do glóbulo vermelho. Em 
relação ao comportamento da atividade da FA no presente estudo, as diferenças de 
idade entre os grupos poderá ter interferido na sua atividade, uma vez que esta é 
inversamente proporcional à idade dos glóbulos vermelhos. Por outro lado as 
diferenças encontradas nos DMII e na DMII-DRC em relação com os indivíduos com 
DPRAD podem ser explicados pela resposta desta enzima á insulina. 
 
5.2. Genótipo-fenótipo-bioquímico Envolvidos na Progressão para a 
Doença Renal Crónica 
5.2.1. Haptoglobina 
A Hp é uma proteína de fase aguda que tem como uma das principais funções a 
ligação à hemoglobina livre (Hb) em circulação de modo a prevenir a perda de ferro e 
as lesões renais. Desta forma, a Hp previne a formação de espécies reactivas de 
oxigénio (ERO) livres que iniciam o stresse oxidante 127. O complexo Hb-Hp é 
rapidamente eliminado da circulação sanguínea através da ligação a receptores 
específicos (CD163) de macrófagos. Assim, a Hp regula a resposta imune e a 
angiogénese através da ligação a outros receptores de leucócitos e ao CD163 215.  
 
Os 3 fenótipos da Hp apresentam diferentes afinidades com a Hb livre. Está descrito 
na literatura que o fenótipo Hp 2.2 tem menor afinidade e menor eficácia na eliminação 
do complexo Hb-Hp devido ao maior tamanho da cadeia α, tornando-o um antioxidante 
mais fraco em relação aos outros fenótipos (1.1 e 2.1) 216. No entanto, o fenótipo Hp 
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2.2 é o que apresenta a forma mais angiogénica, importante na reparação da isquémia 
dos tecidos 113. 
O  fenótipo 2.2. na literatura tem frequentemente associado a nefropatias, à DRC, à 
HTA, à DM 116,120.  
 
Relativamente ao papel da DMII na progressão para a doença renal crónica, o fenótipo 
Hp 2.2 revelou-se de risco para os indivíduos com DRT comparativamente ao 
indivíduos com DMII-DRC. Estes resultados são espectáveis devido ao papel 
antioxidantes da Hp e ao facto de o stresse ir aumentando à medida que a DRC 
avança. Os indivíduos com Hp 2.2 estão sujeitos a um maior stresse oxidante, uma 
vez que tem um tamanho e forma molecular distinto dos outros fenótipos. Estando a 
DPRAD, a DMII e a DRC associadas a um excesso de stresse oxidante e não tendo a 
Hp 2.2 capacidade para bloquear a actividade pró-oxidante da Hb livre e ligar-se a 
esta através dos receptores CD163 é normal que este fenótipo se apresente de risco 
para estas patologias 126. A mesma justificação se aplica quando se verificou que o 
fenótipo Hp 2.2 foi de risco para os progressores rápidos em relação ao lentos, quando 
classificados com base no declive da creatinina. No entanto, o fenótipo 2.1 apresenta 
um OR de risco para a amostra de indivíduos com DMII-DRC em relação ao indivíduos 
com DMII. Este resultado vai contra o mecanismo patofisiológico que tem sido 
proposto para os indivíduos com DMII e com um aumento do declínio da função renal 
e que são portadores do fenótipo Hp 2.2, em que as células do túbulo proximal renal 
servem como um mecanismo padrão de depuração do complexo Hp-Hb, uma vez que, 
a depuração mediada por CD163 deste complexo é alterada nos individuos 
homozigóticos para o alelo 2 da Hp. As células do túbulo proximal renal são usadas 
para uma maior extensão,  não conseguindo reduzir a perda de Hb através dos 
glomérulos, resultando no aumento da deposição de ferro, de stress oxidante, 
hipertrofia glomerular e lesões renais peroxidativas 217. 
 
No que diz respeito aos fenótipos de protecção, o Hp 2.1 foi associado à DRT em 
relação à DMII-DRC. O mesmo efeito protector verificou-se quando se compararam os 
indivíduos com pior prognóstico em relação ao com melhor, tendo como critério o 
declive da creatinina ao longo do tempo de seguimento. Estes resultados podem ser 
justificados pela heterose positiva, que é uma ocorrência nos polimorfismos humanos, 
em que o heterozigótico tem um efeito protector mais forte nas patologias. Este efeito 
pode ser atribuído ao aumento da versatilidade dos heterozigóticos, uma vez que têm 
maior eficiência na ligação Hb-Hp do que a Hp 2.2 213. Este efeito protector da Hp 2.1 
foi verificado numa população iraniana com DMII 106. O fenótipo Hp 2.2 foi de 
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protecção para os individuos com DMII-DRC. Este resultado não está de acordo com o 
que está descrito na literatura e não é espectável, uma vez que na patologia diabética 
com nefropatia o fenótipo Hp 2.2 tem sido amplamente associado ao risco e a uma 
progressão mais rápida para a DMII-DRC 106, no entanto este resultado pode ser 
influenciado pela frequência dos indivíduos com  o fenótipo em  causa. Sendo que, 
das 3 formas a Hp 2.2 é a mais angiogénica, é importante referir que o aumento da 
concentração  local de Hp nos processos crónicos de inflamação pode ser importante 
para a reparação tecidular provovcada pela isquémia, devido ao seu papel de retenção 
de ferro que ajuda a inibir o crescimento celular e deprime o sistema imunitário 218. 
 
A Hp está envolvido na regulação da homeostase de ferro e nos níveis séricos de 
ferro. Estas diferenças estruturais conferem diferentes propriedades funcionais para as 
diferentes variantes da Hp 213.  
 
Os indivíduos com DPRAD tem os níveis de EPO mais elevados e níveis de Hb mais 
estáveis. A diminuição da formação de Epo leva a anemia e estas duas observações 
são muitas vezes verificadas em indivíduos com DMII e em indivíduos com nefropatia 
diabética 219. A anemia pode estar associada a diversos factores como: deficiência de 
ferro por perda oculta de sangue, perda de produção de EPO; lesões no interstício 
renal, má absorção da vitamina B12, deficiência de folato, hemólise devido a 
microangiopatia ou a mecanismos imunes induzidos por drogas ou ainda devido a 
inflamação crónica. Na maior parte dos doentes anémicos existe uma relação inversa 
entre a Hb e os níveis séricos de EPO. No entanto, em indivíduos com DMII ou com 
anemia de doença crónica, os níveis de EPO são baixos, assim como os níveis de 
ferro e pelo contrário há um aumento dos níveis de ferritina 220. 
 
A hepcidina é uma das principais causas de distúrbios no metabolismo do ferro em 
indivíduos com DRC e com anemia. Regula o equilíbrio de ferro sistémico devido à 
inflamação, infecção ou hipóxia, aumentando a sua expressão e diminuindo tanto a 
absorção intestinal de ferro como a libertação de ferro nos enterócitos, macrófagos e 
hepatócitos que conduzem à hipoferremia e limita a disponibilidade de ferro para 
eritropoiese. A resistência à eritropoietina na DRC pode ser causada por alta 
concentrações de hepcidina e ferro211 .  
A hepcidina  funciona como modulador de ferro e controla a expressão da ferroportina 
(o principal transportador de ferro) nos enterócitos e nos macrófagos diminuindo a 
disponibilidade para os macrófagos e limitando o ferro para a eritropoiese. 
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Em indivíduos com DRT os níveis séricos de ferritina estão aumentando, uma vez que 
se trata de uma doença inflamatória crónica e a hepcidina é induzida por inflamação 
(Interleucina-6 e TNF-α). Outra razão para o aumento da ferritina nos indivíduos com 
DRT em relação aos com DPRAD pode ser o facto de a hepcidina ter efeitos inibitórios 
sobre a eritropoiese afectando assim a proliferação dos percursores eritroides e a sua 
sobrevivência. A diminuição da depuração renal em pacientes com DRC aumenta a 
concentração sérica da hepcina. Assim a hepcidina correlaciona-se negativamente 
com o ferro e com os níveis de Hb na DRC e de forma positiva com a ferritina 221. No 
nosso estudo foi também possível associar um aumento dos níveis de ferritina dos 
indivíduos com DRT em relação aos com DPRAD independentemente  fenótipo da Hp 
(tabela 16.2). 
 
A DRC é caracterizada por um estado pró-inflamatório. Os níveis da proteína C 
reactiva aumentam à medida que há um declínio na função renal, associado á anemia. 
As citocinas pró-inflamatórias actuam nas células progenitoras eritropoéticas de 
maneira oposta à EPO, ou seja, estimulam a apoptose. Este estado inflamatório da 
DRC provoca situações de resistência à acção medular da EPO e à terapêutica nos 
estádios mais avançados com EPO 222. 
 
Quando as concentrações intracelulares de ferro hemilo aumentam devido à 
endocitose do complexo com o fenótipo 2.2 da Hp, existe uma rápida indução da 
síntese de ferritina. Os níveis mais elevados de ferritina estão presentes nos 
indivíduos saudáveis com fenótipo Hp 2.2, provavelmente devido ao ferro libertado do 
hemilo que afecta a proteína regulatória de ferro (PRF) ou a conitase que regula a 
tradução do ARNmensageiro da ferritina através da ligação ao elemento de resposta 
do ferro presente no ARNmensageiro, aumentando os níveis de ferro retidos e 
armazenados pelo macrófago 223. 
 
As diferenças nos níveis de ferro e de hemoglobina podem se explicar pelo modo de 
armazenamento de ferro dos portadores do fenótipo Hp 2-2, uma vez que este é o 
fenótipo que se liga de forma menos eficiente à Hb e que está associada a um 
aumento do processo inflamatório (Langlois & Delanghe, 1996). O fenótipo Hp 1.1 
provavelmente devido ao seu tamanho e afinidade consegue migrar através da 
barreira do endotélio. Estas vantagens podem contribuir para uma depuração mais 




Na população com DRT observou-se que os indivíduos com o fenótipo da Hp 1.1 
tinham valores mais elevados de ferro relativamente aos outros fenótipos225. O 
aumento dos níveis de ferro podem ser justificados pela toma de EPO uma vez que se 
encontram em TSFR. A influência do fenótipo da Hp pode ser explicado nesta 
patologia uma vez que existe falta de eficácia de EPO devido á resistência associada 
a indivíduos com DRT que fazem terapia com eritropoetina, tal como descrito por 
Costa et al.211. No entanto, quando se compararam as médias dos valores de ferro 
entre os indivíduos com DPRAD e DRT, verificou-se, como foi descrito na literatura e 
acima explicado um aumento do ferro sérico com significado estatístico nos indivíduos 
com fenótipo Hp 2.2 e com DRT.  
 
As ERO estão envolvidas na etiologia e complicações cardiovasculares nos indivíduos 
com DM, incluindo a nefropatia a esta associada. O fenótipo da haptoglobina surge 
associado à progressão na doença diabética devido ao seu papel no sistema 
imunitário e como factor antioxidante.  
 
A Hb-glicosilada interfere no desempenho da Hp no entanto, a alta afinidade da Hp-Hb 
não é afectada. A Hb-glicada é capaz de levar a cabo reacções oxidantes. Há um 
aumento da deposição de ferro nos indivíduos com DM. O ferro induz oxidação e esta 
acção é dependente de glicose e é acelerada no status diabético que recicla Fe3+ a 
Fe2+, gerando potencial oxidante com formação de radical oxidrilo (reacção de Haber-
Weiss). A sinergia entre a hiperglicemia e o ferro tem sido proposto para explicar a 
aceleração da progressão para a DCV em indivíduos com DMII-DRC 226.  
 
Nos indivíduos com DMII e DMII-DRC observa-se uma relação inversa entre o ferro e 
a ferritina (diminuição e aumento, respectivamente). Estas condições podem ser 
justificadas pela anemia de doença crónica. Na DMII-DRC existem estudos que 
acreditam que a EPO no soro pode reflectir a gravidade da doença (níveis de EPO 
mais baixos), uma vez que os baixos níveis de EPO podem reflectir as lesões 
intersticiais renais precoces que afectam as células productors de EPO e uma vez 
que, a anemia aparece muito precocemente nos indivíduos com DM com descida dos 
níveis de eritropoetina 232,. Uma outra hipótese para a anemia nos doentes com DM é 
que a produção de EPO ser feita normalmente mas é catabolizada mais rapidamente 
devido à glicosilação não-enzimática. Na anemia de doença crónica, à aumento de 
citocinas e interleucinas que origina a supressão da proliferação de eritrócitos, inibindo 




Desta forma é explicável porque razão os níveis de ferro estão mais baixos nos 
indivíduos com DMII-DRC e os níveis de ferritina estão mais elevados. No entanto 
estas diferenças só são significativas para o fenótipo Hp 2.1 no caso do ferro e nos 
fenótipos homozigóticos da Hp no caso da ferritina. No 1º caso a justificação para esta 
evidencia poderá ser devido ás características do alelo 2 da Hp já descritas em cima. 
Já os indivíduos com o fenótipo Hp 2.2, este aumento pode estar associado a um 
maior processo inflamatório uma vez que este é o fenótipo com menos protecção 
antioxidante e anti-inflamatória, logo têm menos saída de ferro dos macrófagos para 
os glóbulos vermelhos e inclusivamente poderão existir indivíduos deste grupo que já 
fazem suplementação com EPO e que poderão ter resistência a esta e, desta forma, 
aumentar os níveis de ferritina. No caso dos indivíduos com fenótipo 1.1, existe um 
aumento de ferritina, mas é menos elevado do que no caso dos indivíduos com 
fenótipo 2.2. Desta forma, o ferro é mais aproveitado mas pode continuar a existir 
alguma resistência á eritropoetina.  
 
Já nos indivíduos com DPRAD e em relação á ferritina acontece o contrário, isto é, o 
fenótipo 1.1 é aquele que tem os valores de ferritina mais baixos em relação aos 
outros fenótipos, que pode ser justificado pelo maior aproveitamento do ferro para os 
glóbulos, visto que este é o fenótipo mais eficiente. Estas diferenças podem ser 
explicadas também pelas próprias patologias, uma vez que a DMII se trata de uma 
doença caracterizada por um estado pró-inflamatório, e este é agravado na DRC, 
afectando a produção de EPO e aumentando a sua resistência, sendo o 
armazenamento de ferro alterado. Já a DPRAD é uma doença monogénica 
autossómica dominante, onde há mais EPO e o ferro está a ser aproveitado, ou seja, 
há eritropoese eficaz.  
 
A actividade da fosfatase ácida do eritrócito tem funções como:  fosfotirosina fosfatase; 
flavina mononucleótido fosfatase ou fosfotirosina fosfotransferase estando envolvida 
na regulação do crescimento celular e do metabolismo energético. A fosforilação de 
tirosinas do domínio intracelular do receptor de insulina do eritrócito, que é um 
processo activado por agentes oxidantes poderá libertar algumas enzimas da via 
glicolítica das proteínas membranares onde estão ancorados por fosforilação 
activando a glicólise. Este processo é inibido pela FA 214. 
 
A baixa actividade da FA eritrocitária tem sido associada a um aumento para o risco 
de obesidade, influenciando o IMC devido à acção da fosfotirosina fosfatase através 
da modulação da taxa glicolítica, insulina e acção de factores de crescimento. 
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A DM é uma doença heterogénea em que existe dificuldade de secreção de insulina 
e/ou diferentes graus de resistência á insulina em resultado de anomalias metabólicas. 
Esta resistência pode resultar em defeitos que limitam a capacidade da insulina para 
actividades que influenciam várias enzimas, incluindo a proteína tirosina fosfatase 
(PTP). A actividade desta pode neutralizar a actividade da proteína tirosina cinase do 
receptor da insulina e desta forma ter um papel central na causa da resistência à 
insulina na diabetes tipo II. A autofosforilação do receptor da insulina diminui quando 
há resistência á insulina e está associada á activação da proteína tirosina fosfatase. 
 
Foram observados aumentos da FA em pacientes com DMII-DRC associados ao 
fenótipo da Hp 2.2 que provavelmente estará relacionado com o controlo hormonal da 
FA e que poderá ter um papel na modulação do receptor da insulina por vias da 
fosforilação e inclusivamente relacionada com a resistência à insulina 229. O fenótipo 
2.2 poderá estar também associado devido ao seu papel menos potente como 
antioxidante e ao processo inflamatório relacionado com a patologia (DM), fazendo o 
equilíbrio deslocar-se para uma resistência à insulina. Marques et al., observaram 
também um aumento de actividade da FA nos pacientes com DM 229.  
 
No entanto quando a comparação foi feita entre grupos (grupo 1: DPRAD versus DMII, 
grupo 2: DPRAD versus DMII-DRC e grupo 3: DPRAD versus DRT) verificaram-se 
diferenças entre todos os grupos com um aumento de actividade da FA nos portadores 
do fenótipo Hp 1.1.A influência deste fenótipo pode ser explicado pela idade dos 
indivíduos, uma vez que se verificou que a idade era um factor independente de todos 
os outros e que os indivíduos com o fenótipo da Hp 1.1 eram mais idosos e a idade 
influência a actividade da FA. Outra hipótese é a influência do polimorfismos da FA 
(ACP1) sobre a actividade, visto que, umas formas polimórficas podem ter mais 
actividade que outras 214. Os indivíduos com DPRAD têm níveis siginificativamente 
mais elevados de FA do eritrócito independentemente do fenótipo quando comparados 
com os indivíduos com DMII e com DMII-DRC, continuando os indivíduos com o 
fenótipo homozigótico do alelo 1 a apresentar valores mais elevados de actividade da 
FA em relação aos outros fenótipos. Sendo que os indivíduos com DPRAD têm 
valores mais elevados de eritropoietina e que esta actua da mesma forma que a 
insulina (como um factor de crescimento para a eritropoiese), é normal que os níveis 





5.2.2. Glutationo-S-Transferase T1/M1 
A actividade do GST tem um papel importante na protecção do ADN contra lesões, 
uma vez que se trata de uma enzima conjugadora de fase II envolvida na 
metabolização de xenobióticos 88. Os polimorfismos da GST resultam em diferentes 
actividades da enzima que podem resultar em stesse oxidante, através das alterações 
do metabolismo do glutationo 230. 
 
O genótipo não nulo da GSTT1 foi de risco para as populações com DRT e para os 
indivíduos hipertensos com DPRAD. Os indivíduos com o genótipo não nulo parecem 
ser mais susceptiveis para hipertensão e para a DRT, uma vez que a atividade da 
GST resulta na formação de glutatião conjugado que é metabolizado pelo ácido 
mercaptúrico levando à depleção do GSH 88. No entanto pacientes submetidos a 
diálise com membranas de celulose, indicando que bioincompatibilidade na  
membrana, é um factor ambiental, contribui para um maior stresse oxidante 
149.Também para o gene da GSTM1 se verificou uma tendência de risco do genótipo 
não nulo para os indivíduos com HTA e com DPRAD que é explicado pelo mesmo 
fenómeno. 
 
Já para o polimorfismo da GSTM1 o genótipo nulo foi de risco para os indivíduos com 
DPRAD. Neste caso, o aumento de ERO associadas à patologia, assim como a 
diminuição da falta de actividade da GST poderam levara lesões oxidativas mais 
intensas no ADN140. Datta et al., verificaram que os indivíduos com DMII e com DRC 
tinham a um aumento do stress oxidante na presença do genótipo nulo, porque a 
variante nula do genótipo pode reduzir a expressão de GST levando a uma redução da 
defesa antioxidante e um baixo nível da GST, comparativamente aos pacientes com 
DRC 149.  
 
Em relação aos genótipos de protecção, os resultados foram inversos, isto é, genótipo 
nulo da GSTT1 para indivíduos com DRT e genótipo não nulo da GSTM1 para a 
DPRAD. O genótipo nulo da GSTT1 e GSTM1 estive associado à protecção dos 
indivíduos com DPRAD e HTA. Aplicam-se as mesmas justificação para os resultados 
obtidos. 
 
No que diz respeito à progressão, os indivíduos com o genótipo nulo da GSTT1 e que 
foram considerados progressores rápidos (tendo em conta o percentil em que se 
encontravam) tiveram uma tendência de risco. Estes resultados são justificados pelo 
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facto deste genótipo ter uma menor actividade antioxidante levando a mais lesões 
renais e a uma progressão mais rápida138. Já a protecção para os indivíduos de 
progressão rápida esteve associada ao genótipo não nulo, pelas razões inversas em 
relação ao genótipo nulo. 
 
No que concerne ao polimorfismo da GSTM1, os progressores mais rápidos tinham 
em maior frequência o genótipo não nulo. Neste caso, este resultado pode estar 
relacionado com um maior gasto do GSH e pode existir uma diminuição das defesas 
antioxidantes. Já o genótipo nulo foi de protecção provavelmente devido á capacidade 
de degradação de substâncias nefrotóxicas, produzidas no rim no decurso do 
crescimento dos quistos e ainda devido à capacidade de glutationilação, que na 
ausência de GST regulam menos bem as enzimas dependentes do grupo SH 231. 
 
No que concerne aos paramentros bioquímicos estudados a RTM é uma enzima 
envolvida nos mecanismos anti-apoptóticos dependentes de energia e está associada 
a processos de envelhecimento celular e de controlo de stresse oxidante. A RTM está 
presente em todas as células, no entanto é no eritrócito que as actividades são mais 
elevadas, provavelmente porque não tem mitocôndrias.Alguns factores de crescimento 
crescimento como a insulina (IGF1), somatotrofina e eritropoietina, assim como 
agentes oxidantes extracelulares requerendo NADH, activam a RTM 214.  
 
A RTM do eritrócito tem a actividade diminuída em indivíduos com DM e em crianças 
obesas e adultos e é independente de níveis plasmáticos de insulina e leptina. Nas 
fases precoses de obesidade não parece existir associação da resistência á 
insulina232.  
 
A RTM esteve aumentada nos indivíduos com DPRAD e com genótipo nulo para a 
GSTM1, uma vez que a enzima é activada pela EPO e tendo os indivíduos com 
DPRAD um maior produção de EPO devido à presença dos quistos é normal que este 
sistema enzimático esteja aumentado nos indivíduos com essa patologia. Visto que o 
genótipo nulo da GSTM1 foi associado ao risco provavelmente por estar mais 
associado ao stress oxidante e o que leva a um aumento ainda maior da RTM. O 
mesmo é observado quando se comparou entre o grupos 2. Já quando se comparam, 
os genótipos da GSTM1  com os diferentes grupos foram independentes do genótipo, 
onde nos grupos 2 e 3 existiram diferenças nos níveis de RTM, sendo mais elevada 
nos indivíduos com DPRAD que pode ser justificada pela presença de níveis mais 
elevados de EPO nos estádios iniciais da DRC, correspondente aos indivíduos com a 
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patologia na nossa população e ainda devo ao aumento do stress oxidante. O 
genótipo nulo da GSTM1 manteve os valores mais elevados em relação ao genótipo 
não nulo. A razão pode estar relacionada com o risco deste genótipo para a patologia, 
como descrito em cima. 
 
Marques et al., observaram que a actividade da RTM estava diminuída nos indivíduos 
com DMII em relação aos indivíduos sem a patologia e mostraram que a pH neutro ou 
ligeiramente alcalino a insulina não teve nenhum efeito estimulador sobre a RTM, uma 
vez que já estavam no máximo da actividade. 
 
5.2.3. Metilenotetrahidrofolatoredutase 
O polimorfismo C677T da MTHFR leva à alteração na posição 677 de uma citosina (C) 
a uma timina (T). Esta substituição de nucleótidos induz a substituição de uma alanina 
por uma valina. Os indivíduos homozigóticos para a mutação (genótipos TT), têm a 
enzima MTHFR mais termolábil e com menor afinidade para FADH2, coenzimada da 
Hc. Em indivíduos com esta alteração os níveis de Hc estão aumentandos em relação 
aos individuos heterozigóticos (genótipo CT) ou aos individuos homozigóticos sem 
mutação (genótipo CC) 154. Devido à baixa actividade do genótipo TT, este tem sido 
associado à HTA, nefropatia diabética e DMII 163 e ás lesões causadoras de doença 
renal 171. Por outro lado, níveis elevados de homocisteína têm sido amplamente 
associados a estas patologias (Barbieri et al. 2015; Bloudíčková et al. 2014; Dong et 
al. 2012; Qin et al. 2015)171,173,233,235. 
 
De acordo com os resultados obtidos e, tal como foi descrito na literatura 163,165,236 o 
genótipo TT da MTHFR foi de risco na DMII-DRC e nos indivíduos nos estádios 4 e 5 
com DMII-DRC comparativamente com a amostra de indivíduos com DMII. 
Primeiramente, poderá associar-se à acumulação de homocisteína devido à reduzida 
atividade da MTHFR, que impede a transferência de grupos metilo da 5-MTHF para a 
homocisteína interferindo na remetilação de homocisteína em metionina catalisada 
pela metionina sintetase 93 . No entanto, o eixo é invertido pela produção de purinas 
pela 5,10-MTHF contribuindo para o crescimento celular. Por outro lado, quando o 
processo inflamatório está muito ativo, como na DRC e na DMII, a presença do 
genótipo TT da MTHFR possibilita a conversão da serina em glicina, sendo esta 
aproveitada pelas células inflamatórias contribuindo para a proliferação celular. Ainda 
de acrescentar que num processo inflamatório activo verifica-se consumo de FAD 




O genótipo CC da MTHFR, foi de risco nos indivíduos com DRT. Apesar de o genótipo 
CC da MTHFR poder contribuir para a não acumulação de homocisteína favorecendo 
a formação de SAM e, consequentemente, reações de metilação no ADN, ARN, 
proteínas, entre outros 237; elevadas concentrações de SAM inibem a MTHFR que 
diminui a síntese de 5-MTHF e remetilação da homocisteína 239. 
 
Por outro lado, o genótipo CT da MTHFR foi protetor tanto nos indivíduos com DRT 
como nos indivíduos com DPRAD e com DRC. Esta associação pode ser explicada 
por um fenómeno de heterose positiva240, que na MTHFR poderá estar relacionada 
com um equilíbrio entre a metilação, a formação de purinas para a síntese de ADN e 
consequente desenvolvimento celular e ainda uma expressão intermédia de enzimas 
antioxidantes 152.Estes papéis parecem ser importantes uma vez que estamos a falar 
de patologias ligadas a stress oxidante e a lesões nos órgãos.  
 
Não se observaram associações entre o genótipo da MTHFR e os diferentes tipos de  
progressores da DRC, no entanto, o polimorfismo da MTHFR está muito relacionado 
com a alimentação e este pode ser um dos motivos para a não associação. 
 
Na interação entre genótipo e os parâmetros bioquímicos, foi observado um aumento 
da RTM nos indivíduos com genótipo TT com DMII-DRC, que apesar de terem baixo 
nível de EPO que leva a uma diminuição da RTM, o genótipo TT da MTHFR é aquele 
que está associado a mais stress oxidante e estando a RTM relacionada 
c,1TYGCGTVBFom o stress oxidante, esta pode aumentar neste genótipo devido ás 
suas características. Quando se compararam entre os grupos (2 e 3) verificou-se que 
os outros genótipos (CC e CT) tinham os valores mais baixos em relação aos 




A CβS é activada alostéricamente por grupos dadores de metilo (SAM). O genótipo 
ins/ins tal como descrito em outras populações, também na nossa amostra foi muito 
raro 86. 
O genótipo heterozigótico (ins/del) apresentou uma associação de risco com os 
indivíduos com DMII, com DMII-DRC, DMII-DRC em estádios avançados. No entanto, 
o efeito da CβS nos individuos com  DRT, assim como para os que têm progressão 
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rápida (declive da creatinina), o genótipo del/del é associado ao risco. Na literatura o 
genótipo del/del está associada ao risco uma vez que tem menor actividade da enzima 
CβS150 e que, devido a esta alteração na actividade, há uma diminuição da H2S e do 
glutationo e um aumento da Hc que assim, aumentam a libertação de citocinas e 
aumentam a inflamação189. Contudo, o genótipo ins/del pode estar associado com o 
risco porque os indivíduos com este genótipo consomem mais Hc e pode não existir 
uma regulação da expressão genética. 
O efeito inverso é observado para a protecção. O papel de protecção de ins/del está 
descrito na literatura devido à sua maior actividade  e a uma melhor regulação dos 
enzimas antioxidantes e de inflamação150 e foi associado à DRT e aos progressores 
































A DPRAD e a DMII são duas doenças que se comportam de forma extrema em 
relação à produção de eritropoetina; uma tem um aumento devido à presença dos 
quistos e outra tem uma diminuição nas fases iniciais da doença. Quanto à DMII-DRC 
e à DRT, estas estão associadas a uma resistência à eritropoetina. 
O polimorfismos da GSTM1 esteve associado à DPRAD, com o genótipo não nulo a 
surgir como protector e o nulo como risco. Verificou-se que o genótipo não nulo dos 
polimorfismos da  GSTM1 e da GSTT1 estiveram relacionados com a presença de 
hipertensão arterial nos indivíduos com DPRAD. 
O polimorfismo da Hp, da GSTT1, GSTM1 e da CβS estiveram relacionadas com a 
progressão para a DRC nos indivíduos com DPRAD, tanto pelo declive de creatinina 
ou refletida pela equação de Cockcrof-Gault, ao longo dos meses de follow-up, ou 
seja, estes polimorfismos influenciaram a velocidade das lesões renais à medida que 
os indivíduos vão  progredindo na DRC até a DRT. 
Observou-se que os indivíduos com DRT e com DMII-DRC, para quase todos os 
polimorfismos estudados, apresentaram comportamentos de susceptibilidade 
diferentes, o que poderá levar a inferir que a progressão nas diversas fases nestas 
duas amostras populacionais é distinta. 
Tal como seria de esperar, a idade esteve significativamente associada às patologias 
estudadas, tendo reflectido diferenças de resposta em alguns parâmetros bioquímicos 
em cada grupo analisado e em termos de etiologia. 
A eritropoetina poderá estar relacionada com as alterações do metabolismo do ferro 
reflectidas nos níveis de ferro plasmático, de ferritina e de actividade de enzimas do 
eritrócito como a FA e a RTM. O estado inflamatório associado à DMII e à DRT, 
poderá incrementar a gravidade associada a estas patologias. De facto, observaram-
se diferenças em relação aos níves de ferritina entre os indivíduos com DPRAD 
(valores mais baixos) e as restantes patologias, para todos os polimorfismos 
estudados, podendo estas diferenças estar associadas ao estado inflamatório da DMII, 
DMII-DRC e DRT. O comportamento da FA, que foi indepente dos polimorfismos 
estudados entre os indivíduos com DMII e DMII-DRC em relação aos com DPRAD e 





E por último, os níveis elevados da RTM, nos indivíduos com DPRAD em relação às 
outras doenças estudadas, poderá reflectir o papel da eritropoetina, o aumento da 
hepcidina e aumento da homocisteína. 
Prespectivas futuras: São importante mais estudos para perceber melhor o 
contributo de genes relacionados com o stresse oxidante de forma a se poder 
identificar precocemente indivíduos com propensão para a DRT. A Hp poderá ter um 
contributo como biomarcador da função renal na urina tanto em indivíduos com 
DPRAD, como em indivíduos com DMII. O papel da eritropoetina e da hepcidina pode 
ser também estudado nas populações que têm mais propensão para a progressão na 
DRC. Assim, um dos principais interesses deste estudo poderá ser o desenvolvimento 
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Tabela suplementar 1: Primers utilizados para a amplificação dos fragmentos de interesse das 
variantes genéticas estudadas. 
 
Tabela suplementar 2: Condições de amplificação. 
 
Anexos 2- Tabelas suplementares  
Polimorfismo Sequência dos primers 
MTHFR 
Forward: 5’ - TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA - 3’ 
Reverse: 5’ - AGG ACG GTG CGG TGA GAG TG -3’ 
CβS 
Forward: 5’ – GCA GTT GTT AAC GGC GGT ATT G - 3’ 
Reverse: 5’ – GCC GGG CTC  TGG ACT CGA CCT A – 3’ 
GSTT1/M1 
P1: 5’ -  GCC ATC TTG TGC TAC ATT GCC G -3’ GSTM1/M4 
P2: 5’ – ATC TTC TCC TCT TCT GTC TCC CC – 3’ GSTM1/M4 
P3: 5’ – TTC TGG ATT GTA GCA GAT CAT CAT GCC C -3’ GSTM1 
P4: 5’ – TTC CTT ACT GGT CCT CAC ATC TC -3’ GSTT1 
P5: 5’- TCA CCG GAT CAT GGC CAG CA – 3’ GSTT1 
 
Polimorfismos Condições de PCR Componentes 
MTHFR 
30 ciclos 
Desnaturação:  30s a 94⁰C 
Emparelhamento: 1 min a 
61⁰C 
Extensão: 1 min a 72⁰C 
Extensão final: 7 min a 72⁰C 
ADN: 10µL, 200ng 
Primer F: 1µL, 10pmol 
Primer R: 1µL, 10pmol 
DreamTaq Green PCR Master Mix (2x) 
DreamTaq Green buffer, 0.4 Mm de PCR 
nucleotide mix e 4mM de MgCl2 ): 12.5µL 
DMSO: 1.25µL, 5% 
CβS 
40 ciclos 
Desnaturação:  30s a 94⁰C 
Emparelhamento: 30s a 
62.5⁰C 
Extensão: 40s a 72⁰C 
Extensão final: 10 min a 72⁰C 
ADN: 10µL, 200ng 
Primer F: 1µL, 10pmol 
Primer R: 1µL, 10pmol 
DreamTaq Green PCR Master Mix (2x) 
DreamTaq Green buffer, 0.4 Mm de PCR 




Desnaturação:  45s a 95⁰C 
Emparelhamento: 45s a 58⁰C 
Extensão: 45s a 72⁰C 
Extensão final: 5 min a 72⁰C 
ADN: 10µL, 200ng 
Primer 1 a 5: 1µL, 20pmol 
DreamTaq Green PCR Master Mix (2x) 
DreamTaq Green buffer, 0.4 Mm de PCR 
nucleotide mix e 4mM de MgCl2 ): 25µL 






Tabela suplementar 3: Resumo das condições utilizadas na electroforese para 
determinação dos genotipos das variantes genéticas analisadas. 










Polimorfismos Eletroforese Genótipos (pb) 
MTHFR 3%, 100 volts, 90 min 
CC (198) 
CT (198, 175, 23) 
TT (175, 23) 
CβS 3%, 100 volts, 90 min 
Del/del (252) 
Ins/del (320 + 252) 
Ins/ins (320) 
GSTT1M1 3%, 100 volts, 60 min 
Não nulo para GSTT1 (480) 
Não nulo para GSTM1 (230) 
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Figura Suplementar 1: Gel de amplificação dos polimorfismos GSTT1/M1. O fragmento 
de 157 pb correspondente à GST M4, usado como controle interno de amplificação. A 
presença de fragmentos de 230 e 480 pb indica GST M1 e GST T1 genótipos não nulos, 
respectivamente. M, Marcador de peso molecular (Mass Ruler, DNA Ladder Low range, 
Fermentas); 1, 2, 3, 5 e 6- GST M1/T1 genótipo nulo; 3, 9 e 10- GST M1/T1 genótipo não 
nulo; 4, 7 e 8- GSTM1 nulo/GSTT1 genótipo não nulo. 
Figura Suplementar 2: Gel de amplificação do polimorfismo do PCR-RFLP de genótipo 
MTHFR. O fragmento de 198 pb revela o produto de PCR não digerida do alelo C. O 175 
pb corresponde à digestão alelo T com Hinfl. M Marcador de peso molecular (Mass 
Ruler, DNA Ladder Low range, Fermentas); 1, 3 e 5 – homozigotos CC; 2 e 4- 









Figura Suplementar 3: Gel de amplificação do polimorfismo da CβS. O fragmento de 
198 pb revela o produto de PCR não digerida do alelo C. O fragmento de 320 pb 
corresponde ao genótipo de inserção do gene da CβS. M, Marcador de peso molecular 
(Mass Ruler, DNA Ladder Low range, Fermentas); 1, 2, 5 e 6 – homozigótico para a 
deleção; 3 e 4 - heterozigotos deleção/inserção; Não presente na imagem- homozigótico 
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